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Der Einfluss der Temperatur auf die Zuckungshéhe und 
die Gipfelzeit der Skelettmuskelin. 


I. Bei Froschmuskeln.* 


Von 


Kisuo Sugai. 
(AB & & wt) 


(Aus dem II. physiologischen Institut der Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. T. Fujita.) 





Wenn auch der Einfluss der Temperatur auf die Form der Muskel- 
kontraktion, wie iiberhaupt auf alle Lebensvorgiinge, seit langem ein Ge- 
genstand eingehender Forschung gewesen ist,” und als ein ziemlich ausge- 


machter betrachtet werden darf, so bleibt doch dariiber noch manches zu 
sagen iibrig. Was zuniichst die Hohe der isotonischen Zuckung betrifft, so 
gehen die Ansichten der Autoren noch immer auseinander. Das Resultat 
der bekannten Untersuchung von Gad und Hey mans,” dass die Zuckungs- 
héhe zwei Maxima (in 0° und 30°) hat, zwischen welchen ein Minimum (19°) 
liegt, wurde von vielen spiiteren Forschern,*™ in neuerer Zeit von Eck- 





*) Ein kurzer Auszug des Inhalts wurde in den Verhandlungen des IV. japanischen 
Physiologenkongresses, 1925 (J. of Biophysics 2, x1v) mitgeteilt. 
1) Zusammenstellungen bei K anit z, Temperatur und Lebensvorgiinge. Berlin 1915, 
und in Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., Bd. 2, Jena 1925, 200. 
2) Gad und Heymans, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1890, Suppl. 59. 
3) Schenck, Pfliigers Arch., 1892, 52, 458; 1896, 63, 355; 1897, 65, 316; 1897, 67, 
492 ; 1900, 79, 339. 
4) Kaiser, Zeitschr. f. Biol., 1896, 33, 157 u. 352; 1897, 35, 94; 1898, 36, 414. 
5) Colemanu. Pompilian, Compt. rend. Soc. biol., 1896, 48, 696. 
6) Carvallou. Weiss, Compt. rend. Soc. biol., 1899, 660; J. d. Physiol. et pathol. 
gén., 1900, 2, 225. 
7) Clopatt, Skand. Arch. f. Physiol., 1900, 10, 249. 
8) Adachi, Fukuoka-[kwadaigaku-Zasshi, 1907, 1, 348. 
9) Bernstein, Pfliigers Arch., 1908, 122, 129; 124, 462. 
10) Fréhlich, Zeitschr. f. allg. Physiol., 1908, 7, 461; 1909, 9, 515. 
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stein,” Oinuma,™ Kitamura™ und Hou,” stark diskutiert und von 
mehreren darunter als Folge der Versuchsfehler erkliirt. 


Ein Teil dieser Autoren (z. B. Oinuma) fanden niimlich, dass die Zuckungshéhe un- 
abhiingig von der Temperatur stets gleich bleibt, ein anderer (z. B. Eckstein), dass sie eher 
mit steigender Temperatur abnimmt. Andere bestiitigten dagegen das Resultat von Gad 
und Heymans im allgemeinen. Trotzdem weichen ihre Angaben betreffs der Lage der 
Maxima und der Minima von den letzteren und von einander mehr oder weniger ab. Um 
nur die Angaben iiber die Lage des relativen Minimums anzufiihren, findet es sich nach 
Carvallo und Weiss, Adachi, Kitamura und Hou in der Temperatur um 25°, wiih- 
rend es nach Schenck und Miiller™ gleich wie bei Gad und He ymans in 19° liegt. 
Beim iilteren Versuch von Yeo und Cash"® liegt es soger noch niedriger in 16°. 

K itamuraund Hou bemerkten, dass das relative Minimum bei schlechten Priiparaten 
seine Lage verschiebt, worauf nach ihnen das von anderen abweichende Resultat von Gad 
und Hey mans zuriickzufiihren ist, und dass die Zuckungshéhenzunahme von diesem Mini- 
mum aus nach den beiden Richtungen auf der Bildung rhythmischer Erregungen sowohl bei 
niedriger als auch bei hoher Temperatur beruht, wodurch auch das Entstehen des scheinbar 
negativen Temperaturkoeffizienten erkliirlich ist. Carvallo und Weiss haben schon ge- 
funden, dass die Temperaturabhiingigkeit der Zuckungshéhe nicht nur mit dem Erhalten- 
sein oder Fehlen des Kreislaufs, sondern auch mit sonstigen Versuchsbedingungen, wie Ge- 
schwindigkeit und Richtung der Temperierung, Reizstiirke und Belastung sehr erheblich 
variiert. Der Einfluss der Belastung ist es, mit dem sich auch andere Autoren befassten, 
woriiber die Ansichten jedoch noch geteilt bleiben. 


Viel einfacher scheint die Sache bei der Temperaturabhiingigkeit der 
Dauer der Zuckung resp. ihrer Phasen zu sein. Dass diese, abgesehen von 
manchen Abweichungen bei der héchsten Temperaturlage, mit steigender 
Temperatur abnimmt, unterliegt keinem Zweifel, wie auch aus den Re- 
sultaten der oben genannten Forscher hervorgeht. Besonders interessiert 
man sich dabei, wie vielseitig beim Versuchen der Identifizierung des Tem- 
peraturkoeffienten des zeitlichen Ablaufes der Lebensvorgiinge mit dem der 
chemischen geschieht, daraufhin zu priifen, ob die van’t Hoffsche oder 
R.-G.-T.-Regel auch fiir den Muskelkontraktionsablauf gewisse Giiltigkeit 
hat, doch sind dariiber auffallenderweise nur wenige systematische Unter- 
suchungen vorhanden. Um vorliufig nur die Gipfelzeit bei isotonischer 
Zuckung der Skelettmuskeln in Betracht zu ziehen, soll ihr Temperatur- 
quotient Q,, bei Froschmuskeln nach Eckstein 2-3 betragen, also der ge- 





11) Eckstein, Pfliigers Arch., 1920, 183, 40. 

12) Oinuma, Proceedings of the Jap. Physiol. Soc., 1922 (J. of Biophysics, 1, vim). 

13) Kitamura, Kyoto Igaku Zassi, 1922, 19, 899. 

14) Hou, Nanman Igakkai Zasshi, 1923-24, 12, 250. 

15) Miiller, Diss. Wiirzburg, 1897, Ref. in Schenck, Pfliigers Archiv, 1897, 67, 
503 und 1900, 79, 339. 

16) Yeo und Cash, J. Physiol., 1883, 4, 213, Tab. xrv. 
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nannten Regel entsprechen. Bei den Untersuchungen von Gayda™ an 
Igelmuskeln ist die van’t Hoffsche Regel in keinem Temperaturgebiet 
anwendbar. 

Eckstein gab keine Quotientenwerte fiir einzelne Fille an. Durch die Rechnung der 
in seiner Tabelle angegebenen Zahlen einzelner Versuchsfiille erhalten wir indessen viel 
kleinere Quotientenwerte als er selbst angab, so dass diese in der Wirklichkeit zwischen 1 
und 2, und zwar meist unter 1,6 liegen und iiusserst selten 2 iibersteigen.* 

Wir finden, dass bei Ecksteins Untersuchungen die Temperaturabstiinde meist zu 
klein und unregelmiissig gewiihit sind, so dass vielleicht dadurch die Beobachtungsfehler 
stiirker fiihlbar werden kénnen. In seinen Versuchen (s. z. B. Tab. XI, Nr. 35 und 39) zeigt 
sich bei Temperaturen iiber 30° manchmal ein Konstantbleiben der Gipfelzeit, oder sogar 
ein negativer Koeffizient. Dieses Konstantbleiben, also den Quotient 1 fiir hohe Tempera- 
tur findet man auch in Versuchen yon Gad und He y mans sowie von Yeo und Cash.** 
Auch der Versuch yon Carvallo und Weiss scheint einen negativen Temperaturkoeffi- 
zienten zu ergeben, indem ein Zuckungsdauerminimum in einer mittleren Temperatur (z. 
B. in Fig. 6, bei 20°) liegt und mit weiterer Temperatursteigerung wieder merklich zunimmt. 

Man kann vermuten, dass sich auch im héheren Temperaturbereich ein wenn auch 
kleiner positiver Temperaturkoeffizient ergeben wiirde, wenn die Gipfelzeit in etwas regel- 
miissigeren Temperaturabstiinden als bei Eckstein untersucht und dadurch die Fehler 
weniger fiihlbar gemacht wiiren. 

Aus diesen Griinden habe ich unternommen, die Temperaturaturab- 
hiingigkeit der Gipfelzeit etwas genauer, und zwar in regelmiissigeren und 
grésseren Temperaturabstiinden, und zugleich auch die Zuckungshéhe unter 
moéglichster Yermeidung der Hebelschleuderung und der Ermiidung zu 
untersuchen, und da ausserdem bisherige diesbeziigliche Untersuchungen 
fast ausschliesslich auf die Kaltbliitermuskeln beschriinkt waren, habe ich 
mich entschlossen, sie auch auf die Warmbliitermuskeln zu erweitern. Zu- 


niichst teile ich Resultate bei Froschmuskeln mit. 


Methodisches. 


Die Versuche wurden am ausgeschnittenen Gastrocnemius, Gracilis, Semimembranosus 
und Sartorius kurarisierter Wasserfrésche (Rana nigromaculata, Hallowell) ausgefiihrt. 
Ich benutzte dabei kriiftige Tiere, die z. T. im Sommer frisch gefangen wurden, z. T. sich im 
Winterschlafe befanden. Das herausgeschnittene Muskelpriiparat wurde etwa 30 Minuten 





17) Gayda, Arch. di fisiologia, 1913, II, 1. 
*) Diese Werte habe ich durch die Rechnung in Benutzung der gewéhnlichen For- 


mel : Qu=(+e os , derer sich auch Eckstein selbst bedient haben soll, erhalten. 
2 
**) Yeound Cash. Durch Addition der ,,Distance of summit“ zur ,,Latency“ er- 
hilt man die Gipfelzeit. Diese bleibt bei ihnen sogar fiir alle Temperaturen von 24-41° 
konstant. 
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lang in einer feuchten Kammer gelegt, dann in einer auf dem Muskelstatiy befindlichen 
doppelwandigen trichterférmigen Glaskammer aufgehiingt, und zwar oben mittels der Kno- 
chenklemme gefasst und unten mittels eines feinen zugleich zur Reizstromleitung dienenden 
Metalfadens mit dem isotonischen Schreibhebel verbunden. 

Die obere Offnung wird um die Knochenklemme durch mit Ringerlésung befeuchteter 
Watte abgeschlossen und dann diese samt der ganzen Kammerwand mit trockner Watt um- 
hiillt, damit der Wiirmeleitung und -Strahlung méglichst vorgebeugt wird. 

Zur Temperierung des Muskels wurde Wasser aus zwei Wassergefiissen, von denen das 
eine warmes und das andere kaltes Wasser enthilt, durch die Doppelwand der Glaskammer 
ununterbrochen geleitet. In das gemeinsame Einflussrohr dieser Leitung an der Niihe der 


Tabelle I. 


ry 





1. Beispiel 2. Beispiel 





rch- 
zeit 
in Mit in. 
Thermometer 


‘ 
4 


in C. 


Anmerkung : 


Anmerkung : 


Du 


in Muskeln 
in C 
spiilun 


Thermometer 
in Wasser- 
leitung in C. 
Thermometer 
in Wasser- 
leitung in C. 
Thermometer 
in Muskeln 





Die Dicke des Queck- Die Dicke des mit 
silbergefiisses des 2 den Muskeln um- 
nackten Thermo- 2 hiillten Thermo- 
meters betrug im meters betrug 10,20 
Durchschnitt aus 5 mm und die des 
Messungen mit ei- nackten 5,84 mm, 
ner Schraubenleere also die der Mus- 
5,76 mm und die keln 4,36 mm. 
des mit den Mus- Temperatur des Zim- 
keln  umbhiillten 2 mers 15°C. 

9,51 mm, also die 
Muskeldicke 3,75 
mm, 

Temperatur des Zim- 

mers 18° C. 
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Einmiindung zur Kammerwand wurde ein Thermometer mit Dezimalteilung eingesteckt, 
um die Temperatur kontrollieren zu kénnen. Die Durchleitung wurde vom Wasser etwa 
5-15 Minuten lang durchflossen, damit die Temperatur der Kammerluft und des Mus- 
kels konstant wird, und zwar um so liinger, je weiter die gewiinschte Temperatur, d. h. die 
des Wassers von der des Zimmers entfernt ist. So musste es z. B. mindesten 5-7 Min. dauern, 
wenn der Muskel iiber 30° temperiert werden sollte. Die Durchflusszeit bis zum Konstant- 
werden der Temperatur des Kammerinnern habe ich in der Weise bestimmt, dass das Queck- 
silbergefiiss eines dezimal geteilten Thermometers in die Mitte der gesamten Oberschenkel- 
muskulatur eingesteckt und in der Kammermitte aufgehiingt, und dann Wasser bestimmter 
Temperatur durchgeleitet wurde. Wenn die Thermometerhoéhe nicht mehr schwankt, muss 
die Muskeltemperatur freilich dieselbe erreicht haben. Beispiele der Priifungen sind in der 
Tabelle I gegeben. 

Es zeigt, sich, dass in der Tat die Temperatur des von der Muskelschicht umhiillten 
Thermometers, und folglich die ganze Muskelmasse in dieser Durchflussdauer eine konstante 
und die gewiinschte Héhe erreicht, dass aber bei der héchsten und tiefsten Temperaturlage, 
welche also am weitesten yon der des Zimmers absteht, manchmal von der des Wassers 0,5° 
bis 2° abweicht, und zwar der des Zimmers niiher liegt. Dies beruht vielleicht darauf, dass 
bei diesen die Wasserdurchflussmenge resp.:—Geschwindigkeit zu klein war. Da die Masse 
aller gebrauchten Muskelpriiparate und auch die Dicke der meisten Muskeln, wie folgt 
(Durchschnitt aus je 10 Fiillen), viel kleiner als die der ganzen Oberschenkel muskulatur ist, 
so ist es ohne grobe Fehler anzunehmen, dass die Temperatur der Priiparate in der ange- 
gebenen Temperierungsweise auf die gewiinschte Héhe gebracht und gehalten werden konnte, 
ohne jedesmal die Temperatur des Muskels, etwa thermoelektrisch, auszumessen. 

Linge Dicke 
M. gracilis major 24 mm 2,2 mm 
M. semimembranosus 2 2,3 5 
M. sartorius ; 2 3 
M. gastrocnemius ae 5,0 ,, 

Bei jedem Versuch wurde die Temperatur in Spriingen von 5°, selten aber auch 10° ab- 
gestuft, und zwar meist zuerst von der niedrigsten an aufsteigend und eventuell dann wieder 
absteigend. Beim Ubergang von einer Temperatur zur anderen wurde die Wassertempera- 
tur allmiiblich veriindert und, nachdem diese die gewiinschte Héhe erreicht hatte, noch 5-7 
Minuten gewartet, um erst dann den Versuch in der betreffenden Temperatur zu beginnen. 
Der ganze Umfang der untersuchten Temperatur betrug gewShnlich 10-40°C. 

Als Reizungsapparate dienten das Gewichtsmyographion nach y. K ries und ein Schlit- 
teninduktorium (Zimmermann). Der Reizstrom war stets Offoungsinduktionsstrom, 
welcher durch den Muskel liingsdurchgeleitet wurde. Also war nur die direkte Reizung 
appliziert. Die Reizstiirke war fiir die Anfangs-, also tiefste Temperatur etwas stiirker als 
die eben maximale, indem der Rollenabstand um 1 cm kleiner als der fiir dieselbe gemacht 
und bei allen Temperaturen unveriindert gelassen wurde, um bei jeder Temperatur einen 
sicher maximalen Erfolg zu haben. 

Fiir die Bestimmung der Zuckungshéhe und der Gipfelzeit ist die Beschaffenheit des 
Schreibhebels, insbesondere die Schleuderwirkung von grésster Bedeutung. Die letztere habe 
ich dadurch auszuschalten yersucht, dass die Masse des Hebels méglichst klein und das Ge- 
wicht an der Achse relativ gross gemacht wurde. Zu diesem Zweck wurde der Kraftarm 
eines 14 cm langen Hebels von der Achse bis zum Muskelhaken (5 cm) aus leichter diinner 
Aluminiumroéhre, und der iibrige Teil yom Haken bis zur Spitze (9 cm—die Vergrésserung 
der Aufzeichnung also 2,8 fach) aus schmalem Strohhalm herge:tellt, und war an der Achse 
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| 2 [afa[s| oe] 7]s 


10 | 12,0| 0,0132) 0,1510 
15 | 12,0] 0,0109) 0,0909 
25 | 10,0) 0,0072| 0,0473 
33 | 8,0) 0,0056) 0,0311 
40 | 9,0) 0,0054! 0,0291 
20 | 8,5/ 0,0091] 0,0551 
14 | 12,0) 0,0118} 0,1053 
9 | 12,0! 0,0164! 0,1545 


10 | 5,5) 0,0129) 0,1428 
15 | 4,5) 0,0110] 0,0826 
25 | 3,5) 0,0074) 0,0482 
35 | 4,0] 0,0063) 0,0382 
40 | 3,5) 0,0054| 0,0255 
20 | 3,0) 0,0093| 0,0556 
14 | 4,0/ 0,0120) 0,0927 
5,5) 0,0168| 0,1585 


6 | 10,0! 0,0220/ 0,1709 | 19. 11 | 11,5] 0,0136| 0,1272 
11 | 9,0 0,0140) 0,1041 Ill. 11,0} 0,0100| 0,0818 
16 | 7,5 0,0114) 0,0660 1925 10,5) 0,0075) 0,0482 
21 | 6,51 0,0096) 0,0454 (16°) | 10,5] 0,0064) 0,0404 
26 |* 6,0; 0,0081) 0,0348 | “9 | 9,5] 0,069) 0,0436 
mittel- 31 | 6,2 0,0069| 0,0301 | mittel- | 8,5| 0,0091| 0,0587 
gross 36 | 7,5) 0,0064) 0,0295 gross | 9,5) 0,0109) 0,0838! 575 
41 | 7,2) 0,0054! 0,0254 | 9,5] 0.0149] 0,1400} “° 


2. |. 12,2| 0,0200 0,2727| » o | 12,0] 0,0128) 0,1285] » 3 

Il. 10,2) 0,0175 0,1501 3°20 | 9,5) 0,0103| 0,0824) 75 
1925 8,8] 0,0130) 0,080) 2 | 9,0) 0,0065) 0,0467| 1727 
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Tabelle IT. Fortsetzung. gewohnlich ein Gewicht von 50 g ge- 
hiingt, wodurch die Belastung des 
1 2 }a]4]s] 6 7 | 8 Muskels 3,2 g betrug. Als einen 

| idealen yon Schleuderung und Rei- 


13, 








5,5| 0,0119) 0,0826 
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5,2) 0,0067/ 0,0255 auf ich aber vorliufig verzichtete. 
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8,3) 0,0064) 0,0367 ie gr 

8,7) 0,0056) 0,0287) } suchsreihen ist eine Auswahl 
9/2} 0,0046| 0,0257 ae Pe r 

9°7| 0°0044| 0,0243 der Beispiele ay Tabelle Ke 
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5,0) 0,0046) 0,022 Zuckungshdhe (5), das Latenz- 


5,2) 0,0043) 0,0207 Peta tera 
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0,0080} 0,0429 Reizmoment bis zum Kulmi- 


poe were nationspunkt (7) und der 
ee penne ‘ Temperaturquotient Q,, der 
: ; letzteren (8) angegeben.* In 
0,0082| 0,0600 ‘ 
0,0071) 0,0376 den meisten der Versuche 
oor —s wurden die Resultate an ver- 
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0,0040} 0,0209) ae o 
dividuums, und zwar in einem 


; omens gy aise caat Teile der Versuche die an 

Gastrocnemius und Sartorius, 

im anderen solche an Gastrocnemius, Gracilis und Semimembranosus mit 
einander verglichen. Auch einige Beispiele von Zuckungskurven bei 
verschiedenen Temperaturen sind in Figg. 1-4 wiedergegeben, und die 
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*) Auf die Messung des Verliingerungsstadiums habe ich vorliiufig deswegen verzichtet, 
weil die Bestimmung des Grenzpunktes des absteigenden Schenkels nicht ganz einfach ist. 
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Fig. 1. (Reduziert in ca. 1:2) Isotonische Zuckungskurven des isolierten Gracilis 
major kurarisierter Rana nigromaculata bei verschiedenen Temperaturen (Tab. II, Nr. 6). 


Fig. 2. (Reduziert in ca. 2:3) Isotonische Zuckungskurven des isolierten Semimem- 
branosus kurarisierter Rana nigromaculata bei verschiedenen Temperaturen (Tab. IT, 
Nr. 10). 





Fig. 3. (Reduziert in ca. 4:5) Isotonische Zuckungskurven des isolierten Gastrocne- 
mius kurarisierter Rana nigromaculata bei verschiedenen Temperaturen (Tab. II, Nr. 9). 


Fig. 4. (Reduziert in ca. 5:6) Isotonische Znckungskurve des isolierten Sartorius 
kurarisierter Rana nigromaculata bei verschiedenen Temperaturen (Tab. II, Nr. 12). 
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Temperaturkurve der Gipfelzeit und ihrer logarithmischen Werte in Figg. 
5-8 graphisch dargestellt. 

Wie aus diesen Tabellen und Figuren ersichtlich, verkiirzen sich die 
Latenz sowie Gipfelzeit bei allen untersuchten Muskeln mit steigender Tem- 
peratur und zwar um so weniger, sowohl in absolutem als auch in relativem 
Masse, je héher die Temperatur wird. Dieser Abhiingigkeitscharakter 
stimmt mit dem der anderen Muskelarten und bei anderen Organfunktio- 
nen (vgl. Kanitz,” und Snyder”) iiberein, entspricht also der allgemei- 
nen Regel. Der Schritt dieser Verkiirzung ist bei der Latenzzeit viel un- 
regelmiissiger als bei der Gipfel- und Anstiegszeit.* Der Temperatur- 
quotient Q,, der Gipfelzeit ist inden meisten Fiillen in der niedrigsten Tem- 
peraturlage, manchmal aber auch in einer etwas héheren, am gréssten und 
betriigt 2-3, nimmt mit steigender Temperatur ab, und nihert sich endlich 
in der héchsten Lage der 1, ohne aber diese selbst zu erreichen. 


Es kam nur iiusserst selten vor, dass sich die Gipfelzeit bei héherer Temperatur abnor- 
merweise verliingerte, was einen anscheinend negativen Koeffizienten ergab. Ein Beispiel 
ist in Tab. II, Nr. 2 in Kursivs gegeben. Da aber daraus, dass dabei die Latenzzeit sich nicht 
verliingerte, sondern der Temperatur entsprechend verkiirzte, ist es ersichtlich, dass die solche 
Zuckung keine einfache, sondern eine Zuckungssummation oder Kontraktur darstellt (s. noch 
unten). Es liegt also hier keine wirkliche Gipfelzeit- resp. Zuckungsdauerverliingerung und 
somit kein negativer Temperaturkoeffizient vor. 


Die entsprechenden Koeffizientenkurven (z. B. Fig. 8) zeigen also cine 
Kriimmung mit der nach oben gerichteten Konkavitit und verlaufen mit 
steigender Temperatur allmiihlich flacher ; die stiirkste Steilheit liegt mei- 
stens am Kurvenanfang (d.h. in der niedrigsten Temperatur), aber bei 
manchen Kurven in etwas héherer Lage (oberhalb 15°). Die gewonnenen 
Werte des Q,, und die Kurvengestalt zeigen somit einige Unregelmiissig- 
keiten und keine absolute Einheitlichkeit.** 





18) Snyder, Am. J. of Physiology, 1911, 28, 167. 

*) Die Latenzzeit war nur an der Zuckungskurve aus der Messung der Distanz zwi- 
schen dem Reizmoment und dem Anfang des aufsteigenden Schenkels ermittelt, was also im 
Verhiiltnis zu ihrer kurzen Dauer gar nicht als sehr exakt zu betrachten ist, und freilich 
auch keine wahre Latenzzeit ergibt. Auf diesem Umstand beruht vielleicht die Unregel- 
miissigkeit ihrer Variation als Funktion der Temperatur. Deshalb will ich diese nicht weiter 
in genauere Betrachtung ziehen. Aber in dieser Beziehung ist bemerkenswert, dass die 
Latenzzeit beim Froschssrtorius, wie Fujita (Hoku-Etu Igakkai Zassi, 1916, 21, 587) 
nach der Tigerstedtschen Methode gemessen hat, mit der kontinuierlichen Reizstiirke- 
zunahme nicht kontinuierlich, sondern in gleichem Schritt mit der sprungweisen Zunahme 
der Zuckungshdhe diskontinuierlich abnimmt, was von ihm gedeutet wird, gleich wie die 
Zuckungshéhe dem Alles-oder-Nichts-Prinzip zu folgen. 

**) Wenn hierbei anstatt der Gipfelzeit die Anstiegszeit (Gipfelzeit in Abzug der Latenz- 
zeit) genommen wird, so scheint der Qj) der letzteren in der niedrigen Temperatur viel 
weniger Schwankung als der der ersteren zu zeigen. Ich habe aber vorliiufig nur die Gip- 
felzeit zur niiheren Betrachtung gezogen. 
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Unter diesen Unregelmiissigkeiten ist es besonders auffallend, dass in einigen Fiillen, und 
zwar hauptsiichlich beim Gastrocnemius, der Q;) bei der héchsten Temperaturlage abnorm 
gross, sogar grésser als 2, war (Beispiele in der Tabelle II, Nr. 4 und 5, mit ¢ notiert). Diese 
Abweichung ist zu gross, einfach als einen Versuchsfehler zu betrachten ; wie es entstand, ist 
unverstiindlich. 

Es stellt sich aber, besonders aus Versuchen im Sommer (Tabelle IT, 
letzte Hiilfte, ‘Tabelle III und Fig. 8), heraus, dass der Verlauf des Ko- 
effizienten in der Gegend von 25° die stirkste Knickung zeigt, und der Q,, 
unter dieser Temperatur meist grésser (in wenigen Ausnahmefiillen klei- 
ner) als 2 bleibt, also im Durchschnitt etwas grésser als 2 betriigt. Wenn 
er auch mehr oder weniger von Fall zu Fall schwankt, scheint er doch als 
ziemlich konstant betrachtet werden zu dirfen. Uber 25° sinkt Q,, plétz- 
lich unter 1,3 herab, und bleibt im weiteren fast konstant, und zwar meist 
zwischen 1,1 und 1,2. 

Es sei hier noch bemerkt, dass ich im Falle, wo in einer Zuckung zwei Gipfel erschie- 
nen sind,—was beim Gastrocnemius im mittleren Temperaturbereich manchma] der Fall war 
(s. z. B. Fig. 3, Kurve fiir 28°)—, natiirlich den héheren davon fiir die Gipfelzeitbestim- 
mung als den der ganzen Zuckung genommen habe. Da dabei in der niedrigeren Tem- 
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Fig. 5. Die Temperaturabhiingigkeit der Gipfelzeit des Gracilis major aus 
verschiedenen Individuen. 

Kurven: O-—O Tab. II, Nr. 4 a—aA _ Tab. II, Nr. 9 
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Fig. 6. Die Temperaturabhiingigkeit der Gipfelzeit des Semimembranosus 
aus verschiedenen Individuen. 
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Fig. 7. Die Temperaturabhiingigkeit der Gipfelzeit des Gastrocnemius und 
des Sartorius aus verschiedenen Individuen (Tab. II, Nr. 12-16). 
O---O Sartorius @—e Gastrocnemius 
a: Beide Muskeln aus Nr. 12 6: Beide Muskeln aus Nr. 16 
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‘ig. 8. Logarithmische Werte der in Fig. 7 aufgezeichneten Gipfelzeit. 
2 Sartorius @—e Gastrocnemius 
Beide Muskeln aus Nr. 12, Tab. II. 
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peratur der zweite Gipfel und in der héheren der erste den héheren darstellt und deshalb in 
einer bestimmten Temperatur der héchste Punkt einer Zuckung vom einen Gipfel zum an- 
deren iibergeht,* so kommt es vor, dass in dieser Ubergangstemperatur der Schritt der tem- 
peraturabhiingigen Variation der Gipfelzeit einen plétzlichen Sprung macht. Nun erhebt 
sich ein Bedenken, ob nicht etwa hierdurch auch der plétzliche Sprung der Quotientenwerte 
oder die Knickung der Koeffizientenkurve in der mittleren Temperatur bedingt wiire. Da 
aber solche Zweigipfelbildung nur beim Gastrocnemius und nicht bei den anderen Muskeln 
der Fall war, so kann bestimmt besprochen werden, dass dieser Quotientensprung nicht direkt 
auf der Gipfelspaltung beruht. Ob auch jenen zu grossen Quotienten bei héchster Tem- 
peraturlage derselbe Umstande zugrunde liegt, kann nicht ohne weiteres bestimmt werden. 

Nach Schenck™ variiert die der Temperatur entsprechende Lage des Gipfels mit der 
Grésse der Belastung, und zwar so, dass bei mittlerer Temperatur die Zuckungsmaxima von 
isotonischen Kurven verschieden belasteter Muskeln alle zeitlich annihernd zusammenfallen, 
bei héherer die Zeit des Maximums um s0 friiher, bei niedriger um so spiiter eintritt, je 





*) Genaueres in der niichsten Mitteilung, dies Journ., 1930, 16, 25, 
19) Schenck, Pfliigers Archiv, 1891, 50, 184 und 1892, 52, 456. 
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Tabelle III. 


Zusammenstellung der auf der Tabelle II (Nr. 12-16) angegebenen 
Temperaturquotienten nach der Temperaturreihe. 





Temperaturabstand Qio 
t;—t 





Gastrocnemius 





10°—15° 7 2,07 
11°—16° 
12°—17° 
13°—18° 
14°—19° 
15°—20° 
16°—21° 
17°—22° 
18°—23° 
19°—24° 
20°—25° 
21°—26° 
22°—27° 
23°—28° 
24°—29° 
25°—30° 
26°—31° 
27°—32° 
28°—33° 
29°—34° 
30°—35° 
31°—36° 
32°—37° 
33°—38° 
34°—39° 11 1,15 
35°—40° ] 1163 J 


* Diese beiden Extremzahlen sind bei der Berechnung des Durchschnitts ausgeschlossen. 




















grosser die Belastung ist. Dann muss gleichzeitig damit auch der Temperaturkoeflizient der 
Gipfelzeit fiir dieselbe Temperaturlage sich je nach der Belastungsgrésse verschieden her- 
ausstellen, so dass dieser bei grésserer Belastung grésser wird, da hierbei fiir gleiche Tem- 
peraturdifferenz gréssere Gipfelverschiebung gilt als bei kleinerer Belastung. Ob dennoch 
der Temperaturkoeffizient stets die besprochene charakteristische Gestalt der Temperatur- 
abhiingigkeit aufweist, muss noch untersucht werden. 

Mein Resultat stimmt mit dem von Burnett™ insofern iiberein, als die Latenzzeit 
zwischen 10 und 20° um 2 herum schwankte aber iiber 25° allmiihlich abnahm, und auch 
mit dem yon Yeo und Cash"® insofern, dass der Quotient der Gipfelzeit fiir den ganzen 
Temperaturbereich iiber 24° konstant bleibt, wenn auch der Quotientenwert bei ihnen (1,0) 
von dem bei mir (1,2) different ist. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass der Temperaturquotient der Gip- 
felzeit nur bei tieferer Temperatur (unter 25°) der van’t Hoffschen Re- 
gel entspricht, bei héherer aber nicht. Das wiire vielleicht so zu erkliren, 
dass in den beiden Temperaturlagen verschiedene Prozesse vorgehen oder 





20) Burnett, J. Biolog. Chemistry, 1906, 2, 195. 
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wenigstens vorherrschen. Aus den Resultaten friiherer Forscher und seiner 
eigenen Versuche, dass der Temperaturquotient mit steigender Temperatur 
abnimmt, kam Snyder zur hypothetischen Ausserung, dass man auch bei 
gewissen einfacheren physiologischen Prozessen wenigstens mit zwei ver- 
schiedenen chemischen zu tun hat. Piitter*” hat diese einer genaueren 
Betrachtung unterzogen, und die Abnahme der Beschleunigung der biolo- 
gischen Prozesse bei hdherer Temperatur auf das Hinzutreten einer Gegen- 
reaktion zuriickgefiihrt. Und mein Versuchsresultat scheint nun niiher zu 
legen, dass zwei verschiedene Prozesse sich vorwiegend in verschiedener 
Temperaturlage geltend machen kénnen. Um welche Prozesse es sich bei 
der Muskelzuckung handelt, ob z. B. etwa nur um die der Verkiirzung und 
Erschlaffung entsprechende, ist freilich schwer zu beantworten. 

Jedenfualls ergaben sich aus meinen Versuchen viel gréssere und regel- 
miissigere Werte als bei Eckstein. Der Q,, betriigt bei diesem meist unter 
1,6 und bei héchster Temperatur gleich 1. Niemals fand ich Quotienten- 
werte 1. Unter den Ecksteinschen Resultaten stimmt das des Versuches 
Nr. 40, des einzigen, bei welchem die Temperaturspriinge regelmiissig in 5° 
Abstiinden gemacht waren, mit den meinigen ziemlich gut iiberein. Dass 
sonst der Quotient bei Eckstein sehr unregelmiissige Schwankungen er- 
fihrt, beruht demnach bei den meisten seiner Versuche wohl auf der un- 
regelmiissigen Temperaturabstufung. 

Man sieht ausserdem, wie oben erwihnt, dass manchmal in der niedrigsten Temperatur- 
lage der Q,» deutlich kleiner (unter 2) ist als in der etwas héheren, so dass am Kurvenanfang 
(Fig. 8) die Steilheit etwas flacher ist als im folgenden Teil. Ich dachte, dass diese sowie die 
zu klein erscheinenden Werte des Qj) bei héchster Temperaturlage z. T. darauf zuriickzu- 
fiihren wiiren, dass er den wirklichen Betrag deshalb nicht erreicht, weil aus dem oben (S. 
5) besprochenen Grunde die Temperatur nicht vollkommen der angegebenen entspricht, 
und die daraus berechneten Werte des Qj) zu klein ausgefallen wiiren. Dies ist aber nicht 
der Fall, denn die Abweichung der genannten zu klein erscheinenden Werte von den iibrigen 
ist zu gross, um hierdurch allein erklirt zu werden. Ubrigens tritt sie bei bestimmten Mus- 
keln wie Sartorius biiufiger auf. Dies beruht wenigstens z. T. darauf, dass dieser Muskel bei 
niedrigster Temperatur hiiufig eine Zuckung mit einem sehr langen Plateau aufzeichnete 
(s. Fig. 4), wobei es vorkam, dass sein héchster Punkt, der, ein iiberhaupt schwer be- 
stimmbarer, sich nicht in seiner Mitte, sondern in seinem Anfangsteil zu befinden schien, 
als den Gipfelpunkt der betreffenden Zuckung angenommen wurde, und folglich die Gip- 
felzeit sich nur ungenau, und zwar wabrscheinlich zu klein ergab. Da ich aber die Ver- 
suche am Sartorius unter 10° nicht ausgefiihrt habe, kann ich iiber das Verhalten in den 
niedrigsten Temperaturlage nicht eingehen.* 





21) Piitter, Zeitschr. f. allg. Physiol., 1914, 16, 576. 
*) Auch das Versuchsresultat Chapmans an Monotremenmuskeln zeigt dasselbe Ver- 
hiilinis, indem der grésste Temperaturquotient sich zwischen 15 und 20° findet, wenn auch der 
Wert des Qio selbst bei Monotremen-(4,6) yon dem bei Froschmuskeln (2,5) stark abweicht. 
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In Figg. 5-7 sind die Gipfelzeitkurven fiir dieselben Muskeln aus ver- 
schiedenen Individuen, d. h. die aus verschiedenen Versuchen, graphisch 
zusammengestellt. Aus diesen geht hervor, dass die Gestalten der Kurven 
sowohl bei denselben Muskeln aus verschiedenen Individuen als auch bei 
verschiedenen Muskeln aus demselben Individuum von einander nicht stark 
differieren, sondern die meisten Kurven sind in einer fast gleichen Héhe zu 
gleichen Gestalten zusammengedriingt. Es ist aber natiirlich nicht ohne 
einige Besonderheiten. Zuniichst finden wir einerseits, dass die Gipfelzeit 
des Sartorius stets linger ist und hiufiger die schon besprochene Abnahme 
des Quotienten in der tiefsten Temperatur bemerken liisst, als die des Gas- 
trocnemius aus denselben Individuen, anderscite aber auch, dass die Gip- 
felzeitwerte fiir alle Muskeln aus jedem Individuum gewisse ihnen gemein- 
same Eigentiimlichkeiten aufweisen, wie z. B. die Muskeln aus einem In- 
dividuum gréssere Quotienten, stiirkere Kriimmungen ete. zeigen, als die 
aus einem anderen (s. Fig. 7). 


2. Zuckungshéohe. 


Was nun die Temperaturabhiingigkeit der Zuckungshdéhe betrifft, so 
ersehen wir aus Tabelle II (Kolumne 5) und Figg. 9 und 10, dass sie 
meistens der alten Gad-Hey mansschen Regel entspricht, d. h. dass die 
Hohe bis zu einem in gewisser mittlerer Temperatur (um 25°) liegenden 
Minimum ab-, mit weiterem Temperaturanstieg von diesem Minimum aus 
wieder zunimmt und in der héchsten Temperatur ein zweites Maximum 
bildet (Typus I). Nur in einigen Fiillen wird die Héhe mit Temperatur- 
erhéhung immer, wenn auch manchmal nur in geringerem Grade, kleiner 
(Typus IT), und wieder in einigen wenigen blieb sie fiir gewissen Tempe- 
raturumfang fast konstant (Typus III). Dieses Resultat entspricht also 
mehr dem von Adachi,” Kitamura™ und Hou™ als dem von Eck- 
stein™ oder von Oinuma.” 

Unter den vielen Momenten fiir das verschiedenartige Herausstellen 
der Resultate seien die folgenden erwihnt : 

1, Sie hiingt, auch abgesehen von der Kreislauferhaltung, von der 
Giite des Muskelpriiparates ab, worauf Hou besonders aufmerksam ge- 
macht hat. Auch bei meinen Versuchen kam die ledigliche Zuckungs- 
héhenabnahme mit der Temperaturerhéhung (Typus II) meist bei leicht 
ermiidbaren Priiparaten vor. Denn, in den meisten der Fiille, wo die 
Zuckungshéhe mit der Temperaturerhéhung erhebliche Abnahme und bei 
der héchsten Temperatur das Minimum zeigte, kehrte sie beim Wiederher- 











ee Oe Pee ee ee 
0 10° is* 20° a 
Fig. 9. Die Variationen der Zuckungshéhe bei verschiedenen Temperatu- 
ren. Fille mit einem Minimum in einer mittleren Temperatur (Typus I). 
Kurven: a Tab. II, Nr. 6, Gracilis 
b » 56, Semimembranosus 
e ” 7, ” 
d » 15, Sartorius 
€ 16, » 
8, Gastrocnemius 
g 9, » 
Die mit der gezogenen Linien gezeichneten Kurven bedeuten die Resultate 
bei der Temperaturerhéhung und die mit der Strichlinie gezeichneten die Resul- 
tate bei der Temperaturherabsetzung (der sog. Restitutionsversuche). 


absinken der Temperatur (Restitutionsversuch) nicht mehr zu ihrer ur- 
spriinglichen fiir jeweilige Temperatur entsprechenden Hohe zuriick, son- 
dern fiel bedeutend niedriger aus. Diese Beziehung ist in Fig. 10 (h, i, j, 
k) in den von einander sehr abweichenden Kurven fiir die Temperatur- 
erhédhung (dickere oder gezogene Rechtswiirts-Kurve) und fiir die Wieder- 
erniedrigung (gestrichelte Linkswirts-Kurve) leicht erkennbar. 


Dieses Verhiiltnis ist auch bei Versuchen von Coleman und Pompilian® sichtbar, 
da, trotzdem sie die Muskeln mit erhaltenem Kreislauf gebraucht haben, doch (nach yor- 
angegangener Temperaturerhohung, womit die stetige ZuckungshGhenabnahme einherging) 
bei Wiederherabsetzung der Temperatur auf die urspriingliche niedrigste, entgegen ihrer 
Behauptung, dass sich die Zuckungshéhe wiederhergestellt habe, diese in Wirklichkeit er- 
heblich niedriger wurde als am Anfange. 
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Fig. 10. Die Variationen der Zuckungshéhe bei verschiedenen Temperatu- 
ren. Fille von stetiger Héhenabnahme mit steigender Temperatur (Typus IT) 
sowie solche von Héhenkonstanz in mittlerer und héherer Temperatur (Typus II1). 

Kurven: A Tab. II, Nr. 9, Gracilis 
} 9, Semimembranous 
” 10, ” 
” 3, ” 
» 10, Gastrocnemius 
” 11, ” 
5 


»” ’ ” 


Besonders auffillig ist, dass in vielen Fiillen meiner Versuche bei Tem- 
peraturwiederherabsetzung ein Minimum etwas oberhalb 30° zu liegen kam 
(z. B. Fig. 10, h, j), was mit dem Resultat von Hou bei schlechten Prii- 
paraten, wobei das relative Minimum auf die héhere Temperatur hinauf- 
geriickt erscheint, iibereinstimmt. Wenn man dabei eine Mittellinie zwi- 
schen der Rechtswirts- und Linkswiirts- Kurve nur anniihrungsweise zieht, 
und diese als eine von der Ermiidung resp. von dem Zeiteffekt eliminierte be- 
trachtet, so sieht man, dass die Zuckungshdhe mit der Temperaturerhéhung 
nicht lediglich abnehmend, sondern in dem héheren Temperaturbereich 
vielmehr zunehmend (‘Typus I) oder gleichbleibend ist (z. B. Fig. 10, i, k). 
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In Fillen, wo die Zuckungshéhe bei Temperaturerhéhung ein Mini- 
mum bei einer mittleren Temperatur zeigt (Typus I), decken dagegen die 
Kurven fiir beide Temperaturvariationsrichtungen sehr gut einander, was 
beweist, dass hier wiihrend eines ganzen Versuches keine Ermiidung oder 
Zeiteffekt stattfand. Also stimmt dieses Resultat auch ohne Kreislauf mit 
dem von Carvallo und Weiss” iiberein, dass der Muskel mit dem er- 
haltenen Kreislauf ein Minimum in einer mittleren Temperatur zeigt. 


2. Dass die Belastung des Muskels fiir die Héhenvariation mit der Temperatur von 
grésster Bedeutung ist, und das Resultat je nach ihrer Grosse verschieden ausfallen kann, 
geht aus Untersuchungen mehrerer Forscher hervor. Oinuma hat in Bestiitigung der 
K aiserschen Resultate gefunden, dass Unabhiingigsein der Zuckungshéhe von der Tem- 
peratur (Typus III) erst bei einer bestimmten richtig gewiihlten Belastung erzielt werden 
konnte, mit welcher niimlich die Schleuderung vermieden wurde, und dass bei grésserer Be- 
lastung die Zuckungshéhe mit steigender Temperatur nur abnimmt (Typus II), aber bei 
kleinerer von einer mittleren Temperatur an wieder zunimmt (Typus I). Abhnliche Gesetz- 
miissigkeiten haben auch Carvallo und Weiss bei schwacher Reizung gefunden, wiihrend 
bei starker sich nur der gew6hnliche Typus (Typus I) ergab. Es wird dann selbstverstiind- 
lich, dass Eckstein und Hou von einander und yon Oinuma abweichende Resultate er- 
halten haben, denn die Belastung war bei ihnen yerschieden, und zwar bei Eckstein 7,5 
und bei Hou nur lg. Bei meiner Untersuchung stellt die Belastung von 3,2 g ein Mittel- 
ding zwischen den beiden ersteren dar. Dass trotzdem die Resultate bei meinen Versuchen 
nicht ganz einheitlich erfolgten, sondern z. T. nach dem einen Typus, z. T. nach dem anderen 
ausgefallen sind, scheint auch dadurch erkliirbar zu sein, dass die fiir alle Muskeln stets gleich 
gelassene Belastung je nach der Kraft einzelner Muskeln verschiedene Wirkung entfaltet 
hat, d. h. fiir einen zu schwer, fiir einen anderen aber zu leicht war.* Ich habe aber beziig- 
lich des Belastungseinflusses keine besonderen Versuche angestellt. 


3. Die Verschiedenheit der Resultate kann z. T. auf der der Muskel- 
arten beruhen. Unter den zur Untersuchung gebrauchten Muskeln zeigt 
der Gastrocnemius iiberhaupt nur geringe Hoéhenvariation mit der Tem- 
peratur (Figg. 9 und 10, f,g,1, m,n). Wenn man diese bei meinen Ver- 
suchen vernachliissigt und die Zuckungshdhe in breitem (mittlerem und 
héherem) Temperaturumfang als konstant betrachtet, so schliigt der Typus 
I in den Typus III um. Oder, wenn man dabei beriicksichtigt, dass im- 
merhin die Zuckungshdhe im tiefsten Temperaturbereich etwas hoher ist als 
in anderen, so geht er dann zum Typus II. iiber. Bei anderen Muskeln ist 
dies aber nur selten der Fall (z. B. Tab. II, Nr. 5 u. 6 und Fig. 9, a). Dass 
sich bei verschiedenen Autoren verschiedene Resultate ergaben, scheint 
wenigstens z. T. auf die Verschiedenheit der gebrauchten Muskeln zuriick- 
fiihrbar zu sein (s. noch unten). Auf jeden Fall ist bei mir die Zuckungs- 





*) Allerdings ergab sich bei Miiller' ohne Belastung und bei Adachi® mit Be- 
lastung von 10 g und mehr doch der Gad-He y manssche Typus. 
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héhenveriinderung mit der Temperatur eine nicht so erhebliche wie bei 
Gad und Hey mans. 

4. Auch verschiedene Auswahl und Abstufung der angewandten 
Temperatur kann das Resultat beeinflussen. Angenommen, dass die Tem- 
peraturabstufung in Abstiinden von 10° gemacht wird, so kann das Re- 
sultat je nach der gewiihlten Temperatur ganz verschieden erscheinen. 
Wenn z. B. fiir die Temperaturen 19° und 29° gewiihlt sind, so ist es még- 
lich, dass sich fiir beide fast die gleiche Zuckungshéhe ergeben wird und 
ihr Konstantbleiben im mittlereren Temperaturgebiet vorgetiiuscht wer- 
den, da das Minimum in der Wirklichkeit nicht immer wie Gad und Hey- 
mans in 19°, sondern in der Mehrzahl der Fille oberhalb 20°, bei ca. 25°, 
liegt, von wo aus die Hohe nach beiden Richtungen zunimmt. 

Diese Beziehung ist aus meinen Kurven (Fig. 9) zu entnehmen. Wiiren z. B. beim 
Gastrocnemius (Kurve f) nur die Temperaturen 17° und 27° aber nicht 22°, und beim Semi- 
membranosus (Kurve c) oder beim Sartorius (Tab. II, Nr. 14) nur 22° und 32° aber nicht 
27° appliziert, so wiirde man das Vorhandensein eines Minimums iibersehen, welches aber 
tatsiichlich in der nicht untersuchten Mitteltemperatur liegt. Dass z.B. Coleman und 
Pompilian nur eine Abnahme der Zuckungshohe von 0 bis 30° mit steigender Temperatur 
gefunden haben, kann, abgesehen yon der schon erwiihnten Schlechtheit der Priiparate, auf 
diesen Umstand zuriickfiihrbar sein, da sie die Zuckungshéhen nur bei wenigen Tempera- 
turen gemessen haben, so dass man nicht entnehmen kann, wie sich die Héhe in der dazwi- 
schen liegenden Temperatur verhiilt. Das gleiche gilt auch fiir Versuche mancher andere 
Autoren. 

Ausalledem geht hervor, dass unter den verschiedenen Abhiingigkeits- 
typen der Zuckungshéhe von der Temperatur der alte Gad-Hey manssche 
und neuere Kitamura-Housche Typus den wahrscheinlichsten darstellt. 
Was aber die Lage des relativen Minimums in der mittleren Temperatur 
betrifft, so entspricht mein Resultat nicht dem der beiden ersten Autoren, 
sondern dem der letzteren sowie dem von Carvallo und Weiss, d. h. sie 
zeigt sich meist zwischen 22 und 27° also um 25°. 

Die Reizstiirke war bei meinen Versuchen stets maximal, und zwar 
deutlich stiirker als die eben maximale fir die tiefste Temperatur (mit der 
ein jeder Versuch gewohnlich angefangen wurde) gemacht, um etwaiges 
Untermaximalwerden durch Erregbarkeitsvariation mit der Temperatur 
zu vermeiden.* Wenn diese der geniigend starken Reizlage von Carvallo 
und Weiss entspricht, so ist es selbstverstiindlich, dass mein Resultat mit 
dem ihrigen iibereinstimmt. 





*) Auf die Bestimmung der Maximalreizstiirke fiir jede Temperatur habe ich des- 
wegen verzichtet, da ich aus dem schon besprochenen Grunde die Reizung bei jeder Tem- 
peratur nur einmal ausgefiihrt habe. 
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Was die Lage des unteren Maximums betrifft, so kann es aus meinen Versuchen nicht 
ermittelt werden, da ich nur wenige mit niedrigeren Temperaturen als 10° angestellt habe. 
Uber die des oberen Maximum liisst sich nur soweit aussagen, dass nur in einigen Fillen im 
Temperaturgebiet von 30-40° ein Maximum vorhanden war, von wo aus die Zuckungs- 
héhe nach den héchsten Temperaturen wieder abnahm, aber in den meisten des Typus I 
diese noch bis zum Gebiet von 36-40° nur zunahm, wobei der Wendepunkt unbestimmtbar 
war. Somit entspricht sie dem von Adachi (40°), Kitamura und Hou sowie Car- 
vallo und Weiss (37-38°). 

Wie eingangs erwihnt, haben Kitamura und Hou auch die grossere 
Zuckungshohe bei héherer Temperatur auf die Entstehung rhythmischer 
Erregungen zuriickgefiihrt. Dass bei tieferer Temperatur rhythmische 
Wellen auf der Zuckungskurve auftreten, habe auch ich hiiufig beobachtet, 
wie ich dariiber besonders mitteile.* Aber bei der Zackungshéhenzu- 
nahme mit Kontraktionsdauerabnahme bei héherer Temperatur ist solche 
Rhythmenentstehung unwahrscheinlich. 

Es kommt natiirlich vor, dass 
bei hoher Temperatur Zuckungs- 
héhenzunahme durch Kontraktur 
oder Entstehung abnormer Erregun- 
gen herbeigefiihrt wird, wie schon 
von Gad und Hey mans geniigend 


erwiihnt wurden. Aber solche ist Fig. 11 (in Originalgrésse). Ein Beispiel 
durch die ungewohnliche Verlinge- der pag pres oe - emg Tem- 
> “ . a peratur. M. semimembranosus d. na nigro- 
— oe a vs oyna maculata (20. II. 1925, Zimmertemperatur 
zeitdauer erkennbar und kann ohne 13°). Bei 32° ist die Zuckung héher und die 


weiteres von der normalen einfachen Gipfelzeit bedeutend linger als bei 27°. 
Zuckung unterschieden werden (s. 
oben 8.11). Ich traf solche Fille bei Froschmuskeln iiusserst selten (z. B. Tab. II, Nr. 2 
und Fig. 11), aber bei Krétensartorius ziemlich hiiufig. Es scheint also auch die Leichtig- 
keit, mit welcher solche rhythmischen Erregungen resp. iibermaximale Zuckung entsteht, 
je nach den Tierarten verschieden zu sein, und zwar wahrscheinlich leichter bei Kréten- 
muskeln, worauf vielleicht beruht, dass zuerst Kitamura, der den Krétensartorius als 
Untersuchungsobjekt nahm, die rhythmische Erregungsbildung bei héherer Temperatur 
nachweisen konnte. Da ausserdem vermutlich ein Induktionsschlag bei héher Temperatur 
leichter ,iibermaximal werden kann, ist es auch nicht undenkbar, dass je nach der Wahl 
der Reizstiirke, zumal unter verschiedenen Versuchsbedingungen, der eine Untersucher ein- 
fache maximale, der andere aber iibermaximale Zuckung erhielt. Jedenfalls sei hervor- 
gehoben, dass ich bei der vorliegenden Untersuchung die einfache, oder als einfuch zu deu- 
tende Zuckung allein in Betracht gezogen habe. 

Ich habe mich bestrebt, den Einfluss der Hebelschleuderung méglichst 
auszuschalten, kann aber bei einer gewohnlichen mechanischen Registrier- 
vorrichtung nicht garantieren, ob auch praktisch keine Schleuderung statt- 


gefunden hat und ob bei der Zuckungshéhenzunahme keine wenigstens z. T. 





*) Dies Journ., 1930, 16, 25. 
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dadurch bedingte scheinbare vorlag. Da aber die Héhenzunahme gar nicht 
mit der Geschwindigkeit resp. Gipfelzeit parallel geht, so darf dieses Be- 
denken aufgehoben werden. Es sei ausserdem schon jetzt darauf hinge- 
wiesen, dass es bei Siiugetiermuskeln eher ein gewdhnliches Phinomen ist, 
dass die Zuckungshéhe mit der Abkiihlung derselben unter Korpertem- 
peratur stetigabnimmt.* So ist essehr wahrscheinlich, dass auch bei Kalt- 
bliitermuskeln eine Zuckungshéhenzunahme wenigstens von einem relativen 
Minimum aus mit steigender Temperatur die wirkliche Erscheinung einer 
einfachen Zuckung darstellt, die auch ohne Hinzutreten sogenannter rhyth- 
mischer Erregungen stattfindet.** 


Zusammenfassung. 


Die Abhingigkeit der Gipfelzeit und der Hubhdhe der maximalen 
isotonischen Zuckung von der Temperatur (10-40°) wurde an querge- 
streiften Froschmuskeln untersucht. Es ergab sich folgendes : 

Die Gipfelzeit nimmt mit steigender Temperatur ab, und zwar immer 
weniger bei je héherer Temperatur. Ihr Temperaturkoeffizient ist nicht 
im ganzen Temperaturbereich konstant, sondern zeigt eine Knickung in 
der Gegend von 25°. Der Q,,, betriigt, viel grésser und regelmiissiger als 


bei Eckstein, im niedrigen Temperaturbereich unter 25°, meist relativ 
konstant bleibend, um 2, manchmal aber mehr, vermindert sich oberhalb 
25° plétzlich zu 1,2 und bleibt auch hier ziemlich konstant, indem er sich 
mit ‘Temperatursteigerung nur andeutungsweise der 1 nihert, ohne aber 
dieser selbst gleich zu werden. Das besagt, dass der Modus der Tempera- 
turabhiingigkeit der Zuckungsprozesse oberhalb einer gewissen mittleren 
Temperatur (um 25°) verschieden ist von dem unterhalb derselben. 

Der allgemeine Charakter der Temperaturabhiingigkeit der Zuckungs- 
hohe zeigt meist den friiheren Gad-Hey mansschen und neueren Adachi 
und Kitamura-Houschen Typus, d. h. die Zuckungshdhe nimmt mit 
steigender Temperatur bis zu einem Minimum in einer mittleren Tem- 
peratur (meist zwischen 22—27°) immer ab, dann mit weiterer Temperatur- 
erhéhung wieder allmiihlich zu, um bei der héchsten Temperaturlage (36- 
40°) ein Maximum zuerreichen. Die Lage des Minimums (um 25°) stimmt 
nicht mit der von Gad und Hey mans (19°), aber mit der von der Kita- 
mura und Hou sowie von Carvallo und Weiss iiberein. Es gab aber 





*) Ausfiihrliches in der II. Mitteilung, dies Journ., 1930, 16, 54. 
**) Vegi. auch die niichste Mitteilung, dies Journ., 1930, 16, 25. 





24 K. Sugai 


auch zwei andere Typen, nimlich den Bernstein-Fréhlich-Eckstein- 
schen, bei dem die Héhe mit der Temperatursteigerung immer nur abnimmt 
und den Kaiser-Oinumaschen, bei dem die Hohe konstant bleibt. 

Es wurde bemerkt, dass die Verschiedenheit der Typen betriichtlich 
von der Giite der Priiparate abhiingt, aber zum Teil von der Verschieden- 
heit der Muskelarten herriihrt und somit auch die abweichenden Resultate 
der Autoren, abgesehen von den verschiedenen Versuchsbedingungen, zum 
Teil auf die Verschiedenheit der zur Untersuchung gezogenen Muskeln 
und ausserdem auf die der Wahl der angewendeten Temperatur resp. der 
Temperaturabstinde zuriickfihrbar sind. 

Die Zuckungshéhenzunahme vom relativen Minimum aus nach der 
héheren Temperatur stellt einen sich in der einfachen Zuckung abspielen- 
den Prozess dar, und solche durch rhythmische Erregungen tritt nur aus- 
nahmesweise und in unregelmiissiger Gestalt auf. 








Der Einfluss der Temperatur auf die mehrgipfelige 
Zuckungsgestalt.* 


Von 


Kisuo Sugai. 
(A A @& & Ht) 


(Aus dem II. physiologischen Institut der Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. T. Fujita.) 


Bei meiner Untersuchung iiber den Einfluss der Temperatur auf die 
Gipfelzeit und -Héhe der Zuckung des Froschgastrocnemius” habe ich be- 
merkt, dass manchmal auf einen Offnungsinduktionsschlag, also einen Mo- 
mentanreiz hin sehr deutlich vielgipfelige Zuckungskurve erhalten werden 
kann, und dass interessanterweise diese vielgipfelige Zuckung in ihrer Gip- 
felzahl, -Héhe und -Zeit mit der Temperatur eine sehr gesetzmiissige Ver- 
iinderung aufzuweisen scheint, und deshalb dieses Verhiltnis an Skelett- 
muskeln der Rana nigromaculata und Rana japonica etwas genauer unter- 
sucht. 

Es ist von alters her bekannt, dass der Froschmuskel, insbesondere der 
Gastrocnemius auch abgesehen von der abnormen osmotischen oder Gift- 
wirkung, wie der von Veratrin, hiiufig eine mehrgipfelige Zuckungskurve 
aufzeichnet. So hat Funke” die von ihm so benannte ,,Nase“, eine ei- 
gentiimliche, wohl als zweigipfelig zu betrachtende Kontraktionsform genau 
beschrieben. Auch wurde von Fick,” Yeo und Cash® Rollet,” Fi- 
scher,® etc. festgestellt, dass die Zuackungskurven bestimmter Skelettmus- 
keln unter bestimmten Bedingungen wie Ermiidung, zu starkem Reiz, zu 





*) Die Hauptergebnisse wurden in den Verhandlugen des V. japanischen Physiologen- 
kongresses, 1926 (J. of Biophysics, 2, Lxxvm) mitgeteilt. 
Sugai, Dies Journ., 1930, 16, 1. 
Funke, Pfliigers Arch., 1874, 8, 213. 
Fick, Pfliigers Arch., 1871, 4, 301 u. Gesammelte Schriften, III, Wiirzburg, 
. 188. 
Yeo und Cash, J. Physiol., 1883, 4, 198. 
Rollet, Pfliigers Arch., 1896, 64, 507. 
Fischer, Pfliigers Arch., 1908, 125, 541. 
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grosser Belastung etc. zwei Gipfel oder ein Plateau bilden. Besondere Auf- 
merksamkeit wurde dann von manchen Autoren der Beziehung des Nerven- 
systems auf die Zweigipfelbildung des Skelettmuskels geschenkt. Aus sei- 
ner Beobachtung zog Graham Brown” den Schluss, dass der Froschgas- 
trocnemius auf einen Reiz hin eine zweigipfelige Kontraktion ausfiihrt, 
sofern der zentrale Einfluss nicht ausgeschaltet ist. Ebenso erkannte de 
Boer” aus der Beziehung des Sympathikus auf die Entstehung der Fun ke- 
schen Nase besondere Bedeutung seiner Innervation fiir den Skelettmuskel- 
tonus. Neuerdings hat auch Harmon” unter Applikation verschiedener 
Temperatur auf den kreislaufhaltigen Froschgastrocnemius die Entstehung 
des zweiten Gipfels einer besonderen Beziehung mit der sympathischen In- 
nervation zugeschrieben. 

Wenn man nun die Zuckungsgestalt bei den genannten Autoren etwas niiher studiert, 
so findet man, dass die Kurven bei Fick, Rollet, Yeo und Cash nicht deutlich zwei- 
gipfelig, sondern meist unregelmiissige Erhebungen oder nur ein Plateau zeigen, welche mehr 
dem aufsteigenden Schenkel gehért, wiihrend bei Brown, de Boer und Harmon die von 
dem behaupteten Nerveneinfluss bedingten zwei Erhebungen sehr deutlich ausgepriigt sind, 
deren die zweite auf dem sehr ausgedehnten absteigenden Schenkel der ersten erhoben er- 
scheint. Aber bei Harmonschen durch die Temperatureinwirkung entstandenen zwei- 
gipfeligen Kurven erkennt man wiederum, dass die erste Erhabenheit eher auf dem aufstei- 
genden Schenkel der ganzen Zuckungskurve aufgesetzt ist. 

So scheinen unter den einfach als zweigipfelige Zuckungen betrachteten Erscheinungen 
in Wirklichkeit zwei Arten unterscheidbar zu sein. Die eine Art ist die, bei welcher der 
zweite von den zwei Gipfeln durch den Einfluss des Nervensystems entstanden und sich auf 
dem absteigenden Schenkel des ersten, des Hauptgipfels, als ein Nach- oder Extragipfel hin- 
zugesellt. Die andere Art stellt eine auf Eigenschaft oder Kontraktionswirkung des Mus- 
kels zuriickftihrbare Erscheinung dar, bei der der erste Gipfel als einen Vorgipfel auf dem 
aufsteigenden Schenkel des zweiten d. h. des Hauptgipfels auftritt. 

Von der anderen Seite aber wurden sehr viele Untersuchungen beziig- 
lich der rhythmischen Erregung des Muskels von Ishikawa und seiner 
Schule ausgefiihrt. Was besonders den Einfluss der Temperatur darauf be- 
trifft, so haben, Kitamura™ und Hou"™ aus ihren nach der Mashimo- 
schen Zweiportion-Methode am Kréten- und Froschsartorius angestellten 
Untersuchungen den Schluss gezogen, dass die gréssere Zuckungshdéhe so- 
wohl bei niederer als auch bei héherer Temperatur auf der Bildung rhyth- 
mischer Erregungen bei solcher Temperatur beruht.? Dann ist zu ver- 





Graham Brown, Pfliigers Arch., 1908, 125, 491. 
de Boer, Zeitschr. f. Biolog., 1915, 65, 270. 
Harmon, Amer. Journ. Physiol., 1922, 62, 261. 
1 Kitamura, Kyoto Igaku Zassi, 1922, 19, 899. 
11) Hou, Nanman Igaku Zasshi, 1923-1924, 12, 250. 
12) Zusammenfassende Wiedergabe findet man bei Ishikawa: Studies in the 
fundamental phenomena of life, Kyoto 1924, 8. 124 ff. 
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muten, dass multiple Gipfel, die solchen multiplen Erregungen entsprechen, 
noch deutlicher beim Gastrocnemius zu Tage treten kénnten, da bekannt- 
lich der komplizierten Faserverlauf aufweisende Gastrocnemius aus einem 
Gemisch von flinken weissen und triigen roten Muskelfasern besteht, so dass 
die komplizierte Natur seiner Kontraktionsform wohl vorauszusehen ist, 
und der Einfluss der Temperatur auf verschiedene Fasern verschiedene Er- 
folge entfalten mag. Es ist also nicht uninteressant auf die Kontraktions- 
gestalt verschiedener Muskeln unter verschiedener Temperatur verglei- 
chend zu priifen. 


Methodisches. 


Als Versuchsobjekte in den von Juli 1925 bis Miirz 1926 ausgefiihrten. Untersuchungen 
nahm ich die Muskeln von Rana japonica, Giint her und Rana nigromaculata, Halowell, 
die entweder in Sendai frisch gefangen (im Sommer und vor dem Winterschlaf) oder yon 
Kyoto geschickt wurden (in und direkt nach dem Winterschlaf). Ich habe darunter gut 
geniihrte Tiere gewiihlt, diese einen Tag vorher ins Versuchszimmer gelegt, oder zuerst 
einige Tage in dem Teich des Instituts gelassen und erst am Morgen des Versuchstages ins 
Zimmer gebracht, oder, wie im Winter geschah, in einer besonderen Wanne im Korridor 
aufbewahrt—V orsicht hme, um plétzliche Bedingungs-, besonders Temperaturiinde- 
rung zu vermeiden. 

Das vorschriftmiissig hergestellte Muskelpriiparat, der Gastrocnemius, aber auch Sar- 
torius, Semimembranosus oder Gracilis, wurde etwa 20-40 Minuten lang in einer feuchten 
Kammer aufbewahrt, und dann in éiner zur Temperierung dienenden doppelwandigen Glas- 
kammer aufgehiingt und mittels feinen Metallfadens mit dem isotonischen Schreibhebel ver- 
bunden, Die Anordnung sowie die Temperierung des Muskels geschah in ganz gleicher 
Weise wie in der vorigen Mitteilung.) Die Wasserdurchleitung fiir die Temperierung des 
Muskels dauerte, nachdem die Wassertemperatur langsam auf die gewiinschte Hohe einge- 
bracht war, bei grésseren Temperaturspriingen noch iiber 10 Minuten, aber bei kontinuier- 
lichen Temperaturabstufungen in 1-2 Grad Abstiinden nur 3-5 Minuten, bis der Zuckungs- 
versuch angefangen wurde, da diese Strémungsdauer fiir das Erreichen der gewiinschten 
Muskeltemperatur geniigte. ; 

Der in 4-facher Vergrésserung schreibende Hebel war praktisch schleuderunggsfrei,* in- 
dem seine Masse miéglichst klein (12 cm lang, 0,6 g schwer) und das Gewicht an der Achse 
relatiy gross** gemacht wurde. Das gebrauchte Myographion war auch diesmal das K ries- 
sche und der Reiz stets ein maximaler Offnungsinduktionsstrom, welcher durch den Muskel 
lingsdurchstrémt wurde. Bei jeder Temperatur wurde meist nur eine einzige Zuckung aus- 
gefiihrt, um nicht durch zu hiiufige Reizungen Ermiidung zu férdern. 








13) Dies Journ., 1930, 16, 4. 
*) Vgl. unten S. 47. 
**) Genauere Angabe findet bei einzelnen Versuchen statt. 
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Versuche. 
I. Zuckungskurvengestalt des Gastrocnemius der 
Rana japonica bei verschiedenen 
ry” 
Tem peraturen, 


Der Muskel wurde aus dem kurarisierten Frosch ausgeschnitten. An 
der Hebelachse wurde 20 g (die entsprechende Muskelbelastung 1,25 g) auf- 
gehiingt, der Umfang applizierter Temperatur war 1-35°C. Einige Kur- 
venbeispiele sind in Figg. 1 und 2 wiedergegeben. 


Fig. 1 (reduziert in 4:5). Mehrgipfelige Zuckungskurve des isolierten Gastrocnemius 
von kurarisierter Rana japonica bei verschiedenen Temperaturen (Tab. I, Beisp. IX). Ver- 


suchsreihe yon oben nach unten. 


Man sieht, dass die Kurven deutliche Wellenbewegungen, unter Um- 
stiinden auffullend vielgipfelige Form zeigen, und dass die Gipfelzahl, 
-Lage und -Héhe mit der Temperatur eine auffallend regelmiissige Ver- 
iinderung aufweist. Die gewonnenen Werte sind auf der Tabelle I zusam- 
mengestellt. 

Die Messung der Lage der Gipfelpunkte jeder Erhebung ist nicht immer leicht, denn, 
schon bevor eine solche ihren héchsten Punkt erreicht, fiingt die niichste aufzusteigen an. 
Sie ist nur bei eingipfelig gewordenen Zuckungen wirklich méglich. Doch konnte ich 
in mehreren Versuchsfillen ungefihre Gipfelhhe und Gipfelzeit (vom Reizmoment bis 
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Fig. 2. Mehrgipfelige Zuckungskurve des isolierten Gastrocnemius von kurarisierter 
Rana japonica bei verschiedenen Temperaturen (Tab. I, Beisp. VIII). Versuchsreihe von 


oben nach unten. 


zum Gipfelpunkt fiir jede Erhebung und daraus die Gipfelabstiinde) ausmessen. Manchmal 
mussten anstatt der wahren Gipfelpunkte die Punkte stiirkster Kriimmung jeder Welle, also 
die Wellenfronten, gewonnen werden. Auf diesem Umstand beruht, dass in der Tabelle 
die mit der Temperatur einbergehende Veriinderung der Gipfelzeitwerte einen plétzlichen 
Sprung bei solcher Temperatur zeigt, wo ein bisher verdeckter Gipfelpunkt entblésst wird. 
Hierdurch kann man doch den wesentlichen Charakter der jeder Temperatur entsprechenden 
Kurvengestaltziige resp. ihrer Veriinderungen iibersehen. 

Die Zusammenfassung dieser Versuchsergebnisse ergibt folgendes: In 
einem niedrigen Temperaturbereich von 1-17°C wurden mehrgipfelige 
Kurven mit mehreren—meist 3, und selten, besonders bei der Tem- 
peratur unter 10°, 4 oder 5,—deutliche Erhebungen auf dem aufsteigenden 
Schenkel aufgezeichnet, deren Gipfel in regelmiissigen Abstiinden ange- 
ordenet sind. Allerdings sind bei der niedrigsten Temperatur die Einsen- 
kungen resp. die Erhebungen besonders im Spiitstadium (hinterer Teil der 
Kurve) undeutlicher, wodurch sie zu einer langen glatten Gestalt iiberge- 
hen. Mit steigender Temperatur vermindern sich allmiihlich diese Er- 
hebungen in der Zahl, und in einem mittleren Temperaturbereich, meistens 
zwischen 18 und 22°, stellte sich deutliche Zweigipfeligkeit ein, und 
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Tabelle I. 


Die Gipfelhdhe und -Lage (Abstand vom Reizmoment =Gipfelzeit) bei verschiedenen 
Temperaturen in mm (1 mm fiir die Gipfel- und Latenzzeit entspricht 
0,0019 Sek.). Belastung des Muskels: 1,25 g. 
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in einem héheren Temperaturbereich oberhalb 23-25° wurden eingipfe- 
lige Zuckungskurven registriert. 


Der Temperaturbereich, in dem deutliche Zweigipfeligkeit besteht, stimmt mit dem bei 
Harmon (16-23°) gut iiberein. Ihm aber ist entgangen, dass in der niederen Temperatur 
gesetzmiissige vielgipfelige Zuckungsform erscheint, indem bei ihm dafiir nur verliingerte 
Kurven ohne deutliche Gipfelspaltung zur Beobachtung kamen. 

Zwar wurde schon von Y eo und Cash beobachtet, dass bei der Abkiihlung zweigipfelige 
Zuckungsgestalt entsteht (wenn auch die meisten ihrer Kurven nur einfache verliingerte 
Zuckung aufweisen) und der zweite von ihnen so benannte ,,tonische“ Gipfel bei Erwiirmung 
fortfillt und nur der erste ,,klonische“ zuriickbleibt. Wie aus ihren Figuren ersichtlich, ist 
die Kurve bei 46°F (7,8°C) zwei- und schon bei 56°F (13,3°C) eingipfelig. Auch Graham 
Brown beobachtete, dass der zweite Gipfel seiner zweigipfeligen Kurve bei Erwiirmung 
des Muskels verschwindet. Aber so regelmiissig mit der Temperatur einhergehende Gestalt- 
veriinderung vielgipfeliger Zuckung wie bei meinen Versuchen ist noch nicht beschrieben. 


Hierbei veriindert sich auch die Gipfelzeit jeder Erhebung resp. die 
Gipfelabstiinde (Wellenliinge) auf typische Weise ; sie wird nimlich mit 
steigender Temperatur allmiihlich kiirzer und gleichzeitig damit die An- 
stiegssteilheit der vorderen Gipfel deutlich stiirker. Aber diese Verkiir- 
zung ist verhiltnismiissig eine sehr geringe und keine so sehr erhebliche, wie 
solche der ganzen Zuckungsdauer resp. der ganzen Gipfelzeit, vom Reiz- 
moment bis zum héchsten Punkt (Figg. 1, 2, Tab. I). Wiihrend die Gip- 
felzeit der ganzen Zuckung mit jeder Temperaturerhéhung von 10° sich 
auf eine Hiilfte reduziert, verkiirzt sich die Anstiegszeit des ersten Gipfels 
nur um 1-2 Zehntel, und die vorderen Gipfel behalten ihre urspriinglichen 
Stellen relativ unveriindert bei. Somit erniedrigt sich mit steigender Tem- 
peratur zuerst der hinterste, dann allmiihlich die vorderen Gipfel, so dass 
jeder eine ganz kleine Erhebung als Anhiingsel des absteigenden Schenkels 
des direkt vorlaufenden Gipfels bildet, schliesslich sich in diesen versenkt 
und hineinschmilzt. 

Damit erfiihrt also auch das Héhenverhiltnis der Gipfel sehr 
gesetzmiissige Veriinderung. Bei niedriger Temperatur ist von den Gip- 
feln der je mehr vorn liegende ein desto weniger hoher, so dass der hinterste, 
in der Regel also der 3te, den héchsten und der vorderste den niedrigsten 
‘darstellt, da die deutlichen Wellen alle am aufsteigenden Schenkel der 
Zuckungskurve erscheinen, wiihrend am absteigenden keine oder nur un- 
deutliche Erhebungen und ebenso keine Nachschwingungen sichtbar sind 
(Fig. 1). 

Mit steigender Temperatur nimmt der hinterste und héchste Gipfel in 
seiner Hohe allmiihlich ab, um endlich zu verschwinden, wiihrend alle vor- 
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laufenden allmiihlich in ihrer Héhe anwachsen. Wenn man vorliiufig nur 
die dreigipfelige Kurvengestalt in Betracht zieht, so sieht man, dass mit der 
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Hoéhenabnahme des dritten die Héhe des zweiten und des ersten allmihlich 
zunimmt und der dritte Gipfel sich im mittleren Temperaturbereich (18- 
22°) bis zur Spur vermindert, wo die Zuckungskurve eine, nur durch den 
zweiten und den ersten gebildete zweigipfelige wird. 

Nun nimmt auch bei der zweigipfeligen Kurve in diesem Temperatur- 
bereich die Héhe des zweiten Gipfels mit der Temperaturerhéhung allmiih- 
lich ab und gleichzeitig damit die des ersten zu, so dass der zweite Gipfel 
anfangs héher ist als der erste, dann beide gleich hoch, wobei manchmal 
anstatt der beiden sich ein Plateau bildet, und endlich umgekehrt der erste 
héher wird als der zweite ; es entsteht hier also eine Form, die mit der 
Funkeschen Nase iibereinstimmt. So geht von 23° (selten 24° oder 25° 
und extremstenfalls 21° oder 29°) an die Zuckungskurve allmihlich zu der 
normale eingipfeligen Gestalt iiber, welche endlich vom ersten Gipfel allein 
besteht, von dem die ganze Zuckung eingenommen wird, die sich allmih- 
lich mit der Temperatur erhdht. 

Nach diesen Resultaten erhéhen sich die Gipfel im Vorstadium all- 
miihlich sehr erheblich, trotzdem sich mit der Temperatursteigerung die 
Zuckungshdhe als ganzes verkleinert. Diese Héhenzunahme darf nicht 
einfach als eine von der bei Hubgeschwindigkeitszunahme einzelner Er- 
hebungen eingetretenen Hebelschleuderung bedingte aufgefasst, sondern 
muss hauptsiichlich als eine durch den der Muskelzuckung eigenen Prozess 
herbeigefiihrte Vergrésserung der Kontraktion betrachtet werden, zumal da 
die Anstiegszeit und -Steilheit der Gipfel selbst relativ nur geringe Veriinde- 
rung mit der steigenden Temperatur aufweist (s. unter weiterem Kapitel). 

Also wird die Héhe einer ganzen Zuckung beim Versinken resp. 
Verschwinden des hinteren Gipfels durch die des zuriickbleibenden vor- 
laufenden bestimmt. Und da der Gipfel desto niedriger ist, je mehr er 
vorn liegt, so vermindert sich mit dem Verschwinden des Hintergipfels die 
ganze Hohe upd wird dann am niedrigsten, wenn zuletzt nur der vorderste 
als der einzige oder der Hauptgipfel zuriickbleibt, denn dieser ist der niec- 
drigste von allen Gipfeln. Da indes der erste Gipfel mit der weiteren Tem- 
peraturerhéhung noch immer héher wird, so nimmt die Hohe der jetzt 
durch denselben repriisentierten ganzen Zuckung mit steigender Temperatur 
immer mehr zu. Das Héhenminimum zeigt sich fast gleich wie bei meiner 
friiheren Untersuchung am Gastrocnemius des Wasserfrosches* in der Tem- 
peratur zwischen 19 und 25°, und selten noch oberhalb derselben (z. B. im 
Falle in der Fig. 4 liegt das Minimum einmal in 25°, ein andermal in 27°). 


*) Vgl. I. Mittl., dies Journ., 1930, 16, 21. 
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Im folgenden wird ein Beispiel der Temperaturabhiingigkeit der Gip- 
felhdhe graphisch dargestellt : 
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0 6° 10° 15° 20° 26° 30° 35° 





Fig. 3. Temperaturabhiingigkeit der Gipfelhéhe bei einer dreigipfeligen Maximal- 
zuckungskurve des ausgeschnittenen Gastrocnemius von kurarisierter Rana japonica (Tab. I, 
Beisp. IV). Belastung des Muskels: 1,25 g. 


Kurven: @—@® Hohe des 1.Gipfels ©—-@ Hohe des 3. Gipfels 
—s ” 2.» ---- Maximalzuckungshéhe 


Nachdem die in der niedrigen Temperatur vielgipfelige Zuckung eines 
Muskels sich durch Temperaturerhdhung schliesslich auf eine eingipfelige 
reduziert hat, habe ich wieder die Temperatur erniedrigt, und konnte be- 
stiitigen, dass auch hierbei der Muskel in jeder Temperatur dementspre- 
chende vielgipfelige Zuckungsgestalt zeigt, wobei alle die Héhen und Lage 
der Gipfel beinahe zur Norm zuriickgekehrt sind. Das weist darauf hin, 
dass die Ermiidung bei der oben beschriebenen Reduktion der Gipfelzahl 
von keinem Einfluss gewesen ist (Figg. 1 und 2, Tab. I, Beisp. III, VIII, 
IX, ete.). 


II. Verschiedene Einfliisse auf die Entstehung der 


mehrgipfeligen Zuckungsgestalt. 


Einfluss der Temperierungsdauer. Bei der kurz dauernden 
Wiirmeapplikation liisst sich der ganze Muskel nicht iiberall gleichmiissig 
erwirmen, infolgedessen kénnte die Kontraktionsdauer einzelner Muskel- 
teile verschieden sein und dadurch solche Vielgipfeligkeit bedingt werden. 
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Adachi™ hat schon diesen Zweifel gehegt und wollte die durch héhere 
Temperatur verursachten mehrgipfeligen Kontraktionen darauf zuriick- 
fiihren. Dagegen will Harmon fiir die Entstehung zweigipfeliger Zuckung 
keine solche Unregelmissigkeit der Temperierung verantwortlich machen. 
Zum Studium iiber die Beeinflussung der auf diese Weise zustande kommen- 
enden Zuckungsformen duren die Wirmeeinwirkungsdauer habe ich die 


Fig. 4. Isctonische Maximalzuckungskurve des isolierten Gastrocnemius von kurari- 
sierter Rana japonica (Tab. I, Beisp. VII). Versuchsreihe von oben nach unten. 
Kurvenserie: I, (11 Kurven) Bei 20-30°, die Wiirmeanwendungsdauer bei einer 
Temperatur je 5 Minuten. 
II. (3 Kurven) Bei 23° bei der Kurve 1 Anwendungsdauer 3 Minuten. 
me ” 2 ” 10 ” 
20 
3 
10 
20 
3 
10 
; ”»  » » © ” 20 
V. (11 Kurven) Bei 20-30°, Anwendungsdauer je 3 Minuten. 


III. (3 Kurven) Bei 24° ;, 


” 


IV. (3 Kurven) Bei 25° 2 


” 


2 tom co to co 





14) Adachi, Fukuoka-Ikwadaigaku-Zasshi, 1907, 1, 348. 





Mehrgipfeligkeit der Zuckungskurve 37 
Wiirme verschieden lange Zeit, und zwar 3, 5, 20, 30 und 40 Minuten, ein- 
wirken lassen und die dabei erhaltenen Kurvenformen miteinander verglei- 
chend untersucht. Es ergab sich, dass sie alle einander gleich waren. Die 
Belastung des Muskels betrug wie im vorigen Versuche 1,25 g. Ein Kur- 
venbeispiel wird in Fig. 4 wiedergegeben. 

Aus dem oben Angegebenen geht hervor, dass die Mehrgipfelbildung 
nicht etwa auf der ungleichmiissigen thermischen Wirkung auf einzelne 
Muskelteile beruht. 

Einfluss der Belastung. Ich liess die Belastung (Anfangsspan- 
nung) des Muskels von 1,25¢ auf 2,25 g, 4,15 g zu- und auf 0,8 g abneh- 
men (das entsprechende Gewicht an der Hebelachse 20, 30, 50 und 10g) und 


Tabelle II. 


Die Gipfelhéhe und Lage bei verschiedener Belastung. 


gl 3 | 4 5 


Gipfelhéhe und -Abstiinde in mm 
(1 mm=0,0019 Sek.) 
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untersuchte den Einfluss davon (Fig. 5 und Tabelle IT). Wihlt man die 
Belastung von 2,25 g, so zeigt sich doch kein deutlicher Unterschied gegen- 
iiber dem Falle, wo sie 1,25 g (vgl. Fig. 3) betriigt ; erhéht man aber die 
letztere auf 4,15 g, so wird ein erheblicher Unterschied bemerkbar. Es 
erweitert sich niimlich der Temperaturumfang, in welchem die Zuckung 
mehrgipfelig wird, im Vergleich mit dem vorigen nach oben, so dass in so 
hoher Temperatur wie 20° oder dariiber eine vielgipfelige, noch bei der 
Temperatur 27° eine zweigipfelige und erst in noch héheren Temperaturen 
eine eingipfelige Zuckungskurve aufgezeichnet wird. Dagegen geht bei der 
Verminderung der Muskelbelastung auf 0,8 g der Temperaturbereich fiir 
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das Zwei- und Mehrgipfeligwerden bei weitem mehr herunter, manchmal 
sogar unter 17°, und kann schon bei der Steigerung der Temperatur auf 
18° die Zuckung eingipfelig werden. Das Zuckungshéhenminimum liegt 
jedoch ohne grosse Variation in der Temperaturlage zwischen 20-25°. Bei 
ein und derselben Temperatur zeigt sich also eine Vermehrung der Gipfel- 
zahl und die Verminderung der Gipfelabstiinde, d. h. die Zunahme der 
Wellenfrequenz mit der Zunahme der Belastung, und gleichzeitig nimmt 
die Héhe der vorderen Gipfel mit ihrem Vorwiirtsriicken nach dem An- 
fangsteil des aufsteigenden Schenkels ab. Auch die Héhe der ganzen 
Zuckung nimmt mit der Zunahme der Belastung ab. 





el Mi Rete ithe ieliiadiad inte tt sb te Do eg 4 Bg eg ng 8 


0 5° 10° 15° 20° 25° 30° 35° 





Fig. 5. Die Temperaturabhiingigkeit der Gipfelhéhe der vielgipfeligen Zuckungskurve 
des isolierten Gastrocnemius von kurarisierter Rana japonica. Vgl. Fig. 3. 


Belastung des Muskels : 2,25 g (Nr. 80, ? , mittelgross, 26. IX. 1925, Zimmertem- 
peratur 21°C). 
Belastung des Muskels : 4,15 g (Nr. 78, 2, klein, 25. IX. 1925, Zimmertemperatur 
22°C). 
Belastung des Muskels: 0,8 g (Nr. 90, 5, klein, 15. XI. 1925, Zimmertemperatur 
17°C). 

@—e Hohe des 1. Gipfels O = Hbhe des 4. Gipfels 
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Einflussder Reizstirke. Auch in Fiillen, wo bei konstanter Be- 
lastung und Temperatur durch den maximalen Reiz eine deutliche zwei- 
gipfelige Zuckung ausgelést wird, erniedrigen sich bei der Abschwiichung 
der Reizstiirke der erste und zweite Gipfel zusammen, wodurch das Tal 
zwischen beiden Erhebungen undeutlich und die Kurve gleichsam eingip- 
felig oder plateauférmig wird. Verstirkt man nun die Reizintensitit von 
der submaximalen auf eben maximale oder noch dariiber, so werden die bei- 
den Gipfel, insbesondere der zweite erhéht und das Tal zwischen beiden 
vertieft, wodurch die zweigipfelige Zackung immer augenscheinlicher wird. 
Im folgenden gebe ich ein Beispiel der gewonnenen Resultate wieder 
(Fig. 6): 


Fig. 6. Isotonisches Myogramm des isolierten Gastrocnemius von kurarisierter Rana 
japonica (Nr. 135, 4 ; 17. II. 1926, Zimmertemperatur 18°C). 

Belastung des Muskels (1,25 g). 

1. Zuckungskurvenserie (bei 18°), der eben maximale Reiz bei RA ca. 15 cm. 
2. Zuckungskurvenserie (bei 20°), der eben maximale Reiz bei RA ca. 15 cm. 


a 
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Einfluss der Zeitdauer nach der Muskelausschneidung 
und der Aufbewahrtemperatur. Zur Untersuchung dieser Bezie- 
hung habe ich folgenden Versuch angestellt: Den einen Wadenmuskel 
setzt man sofort nach der Isolierung in die Muskelkammer ein, wo er lege 
artis angeordnet wird, dann liisst man auf ihn die Wiirme einwirken (dazu 
braucht man im ganzen 4—6 Minuten, davon 1 Minute zur Anordnung und 
3-5 Minuten zur Erwiirmung). Den anderen Muskel bewahrt man nach 
dem Ausschneiden eine Zeitlang (3 Minuten bis 4 Stunden) in Ringerlésung 
oder (5-50 Minuten) in der feuchten Kammer bei bestimmter Temperatur 
(8-20°) auf, dann wird er in die Muskelkammer gebracht und ebenso be- 
handelt wie der erstere. Bei der Vergleichung der von beiden Muskeln 
erhaltenen Zuckungskurven mit einander liess sich keine bemerkbare Dif- 
ferenz zwischen beiden ermitteln. 

Ferner wurden zur Eruierung der Beeinflussung der Mehrgipfeligkeit 
durch die Temperatur des Wassers, in dem die Frésche leben, einige der- 
selben mehrere Tage in 16—22° warmem Wasser (bei natiirlicher Tem- 
peratur des Wassers in Aufbewahrwanne) und die anderen mehrere Tage 
bis 2 Monate lang (Winterschlaf) bei unter 10° in diirren Blittern gehal- 
ten und die Versuchsresultate an beiden vergleichend untersucht, was aber 
immer gleiches ergab. 


III. Versuche an anderen Skelettmuskeln der 
Rana japonica. 


An isolierten Mm. sartorius, semimembranosus et gracilis major wur- 
den bei 4~-26°C unter denselben Bedingungen wie am ausgeschnittenen Gas- 
trocnemius myographische Untersuchungen angestellt. Die dabei erhalte- 
nen Resultate lassen sich dahin zusammenfassen, dass bei einer Belastung 
von 1,25 g der Sartorius und Semimembranosus bei der niedrigsten Tem- 
peratur (unter 10°) eine ganz schwache Welle erkennen liessen, aber bei 
sonstigen Temperaturen normale eingipfelige Zuckung zeigten, wiihrend der 
Gracilis major bei der Temperatur unter 20° mit deutlicheren Erhaben- 
heiten versebene, also vielgipfelige Zuckungskurve aufzeichnete, welche 
aber bei der Erhéhung der Temperatur in eine glatte iiberging. Die Kur- 
ven beispiele sind in Fig. 7 beigegeben. 

Bei der Erhéhung der Muskelbelastung auf 4,15 g verschiebt sich der 
Temperaturbereich, in dem diese Wellengestalt auftritt, nach oben. Diese 
lisst sich beim Sartorius und Semimembranosus, wenn auch our unbetriicht- 
lich und ganz unregelmiissig, noch bei ca. 20° und beim Gracilis major 
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manchmal noch bei ca. 25° erkennen, verschwindet aber bei einer noch 
héheren Temperatur. 

Die bei diesen drei Muskeln mit den Temperaturen einhergehenden 
Veriinderungen der Maximalzuckungshéhe sind im grossen und ganzen 
gleich wie beim Gastrocnemius. Letztere nimmt von der niedrigsten Tem- 
peratur (5°) an mit steigender Temperatur ab, bis sie bei 23-26° minimal 
wird, und vermehrt sich bei weiterer Temperaturerhéhung wieder einiger- 


massen. 





Fig. 7,a. Maximalzuckungskurve des isolierten Gracilis major von kurarisierter Rana 
japonica bei verschiedenen Temperaturen (Nr. 176, 6, mittelgross, 23, III. 1926, Zimmer- 
temperatur 18°C). 





Fig. 7,b. Maximalzuckungskurve des isolierten Semimembranosus yon kurarisierter 
Rana japonica bei verschiedenen Temperaturen (Nr. 175, 6, mittelgross, 22. III. 1926, 
Zimmertemperatur 18°C). 
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Fig. 7,c. Maximalzuckungskurve des isolierten Sartorius von kurarisierter Rana japo- 
nica bei verschiedenen Temperaturen (Nr. 163, 3, klein, 5. III. 1926, Zimmertemperatur 
19°C). 


Es ist beachtenswert, dass unter diesen drei Muskeln, nur beim Gracilis 
major, der eine ahnlich spindelférmige Gestalt zeigt und gleich komplizier- 
ten Faserverlauf vermuten liisst, wie der Gastrocnemius, zur deutlichen 
Mehrgipfelbildung kommt. 

Kurz gesagt ist die Mehrgipfeligkeit der Muskelzuckung je 
nach den Muskeln verschieden, was wohl, nicht nur von den Arten 
der Muskelfasern, sondern auch vom anatomischen Verlauf derselben ei- 
nigermassen abhiingen kénnte. 


IV. Versuche am Gastrocnemius der Rana 
nigromaculata. 


Wihrend die Zuckungskurve des Wadenmuskels der Rana japonica in 
einem niedrigen Temperaturbereich unterhalb 24° (selten 27°) bei allen 
Fallen deutlich mehrgipfelig wird, ist dies beidem der Rana nigromaculata 
nicht immer der Fall. In einigen Fiillen kam die Vielgipfeligkeit deut- 
lich zur Erscheinung (z. B. Fig. 8,a), aber undeutlich in anderen (z. B. 
Fig. 8, b). 

Bei der genauen Beobachtung dieses Verhaltens findet man, dass die 
Vielgipfeligkeit der Zuckung beim schwach rot gefiirbten Wadenmuskel 
von grossen, gut erniihrten Fréschen im allgemeinen deutlich zu Tage tritt, 
wihrend sie beim blassen von kleinen schlecht ernihrten Tieren undeutlich 











Fig. 8. Zuckungskurvenserien des isolierten Gastrocnemius kurarisierter Rana nigro- 

maculata bei verschiedenen Temperaturen. 

a. Deutliche Mehrgipfelbildung (Nr. 19, 6, mittelgross, 18. XI. 1925, Zimmertem- 
peratur 19°C). Bei diesem Versuch war die Umlaufsgeschwindigkeit des Myo- 
graphions langsamer gemacht als gewohulich. 

Undeutliche Mehrgipfelbildung (Nr. 32, 9 , mittelgross, 13. II. Zimmertemperatur 
20°C). 
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zu sein scheint. Und bei der Vergleichung der Wadenmuskelgestalt von 
Rana japonica mit der von Rana nigromaculata erkennt man, dass die er- 
stere mehr schlankspindelférmig ist als die letztere ; es ergab aus der Mes- 
sung an 10 ausgewiihlten Exemplaren, dass die Gesamtmuskelliinge und der 
grésste Muskelquerschnitt beim ersteren Frosch 24 x 5 mm, aber beim letz- 
teren 20x 5 mm betrug. Auch der Muskel scheint bei beiden Tieren ver- 
schieden gefirbt zu sein, bei jenem hell blutrot aber bei diesem vielmehr 
blass. 

Was die Temperaturabhiingigkeit der Zackungshdhe betrifft, so ergibt 
sich dasselbe wie im friiheren Versuche.* Zwar ist sie bei diesem Muskel 
auch diesmal nicht so erheblich wie bei anderen; immerhin liegt ein Mini- 
mum in einer mittleren Temperatur (s. z. B. Fig. 8-a, wo es etwa in 24-26° 
liegt) und mit weiterer Temperaturerhéhung nimmt die Zuckungshdhe zu. 


V. Die Mehrgipfeligkeit bei kurarisierten und 
nicht kurarisierten Froschmuskeln und bei 
direkter und indirekter Reizung. 


Nun wurde bei der nicht kurarisierten Rana japonica ein Ischiadicus- 
gastrocnemiuspriparat hergestellt, sein Nerv auf eine mit Platinelektroden 
versehene Ebonitplatte gelegt und, indem man dafiir sorgte, dass die Wiirme 
in der Muskelkammer nicht zu der Reizstelle des Nerven geleitet wird, in- 
direkt gereizt. Die dadurch in verschiedener Temperaturen von 1-32° 
ausgeléste Zuckung zeigt das gleiche Charakteristikum, wie bei direkter 
Reizung des kurarisierten sowie nicht kurarisierten ausgeschnittenen Gas- 
trocnemius der Rana japonica. Es wurde niimlich in einem Temperatur- 
bercich unterhalb 16° ein mit 3-4 Erhabenheiten versehenes, in einem sol- 
chen von 17-23° ein deutliches zweigipfeliges Myogramm aufgezeichnet. 
Kurz, irgend eine Verschiedenheit zwischen dem Resultat bei direkter und 
dem bei indirekter Reizung war nicht aufzufinden. 


Besprechung der Resultate. 


Aus dem oben beschriebenen stellt sich heraus, dass der Gastrocnemius 
der Rana japonica, eine dem Muskel eigene, sich sehr gesetzmiissig nach der 
Temperatur richtende mehrgipfelige Zuckungsgestalt aufweist. 





*) Vgl. Sugai, dies Journ., 1930, 16, 17 f. 
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Bei der Betrachtung dieser vielgipfeligen Kontraktionskurve sieht es 
aus, als ob eine ganze Zuckung wie beim unvollkommenen Tetanus aus 
mehreren Einzelzuckungen komponiert wire. Dann kann an zweierlei 
Entstehungsweise dieser Zuckungskurvengestalt gedacht werden ; es kann 
niimlich eine Zuckung des Gastrocnemius entweder als durch die Summa- 
tion einer Anzahl von Teilkontraktionen zusammengesetzt oder als durch 
Superposition zahlreicher Erhabenheiten zweiter Ordnung (kleinere Ober- 
wellen) auf einer grossen erster Ordnung (grosse Grundwelle) entstanden 
betrachtet werden. 

Wiire nach der ersten Auffasung eine ganze Zuckung in ihrer Gipfel- 
zahl entsprechende Teilkontraktionen zerlegbar, so miisste die Anstiegszeit 
aller Gipfel sich in gleichem Schritt mit der ganzen Zuckungsdauer mit 
steigender Temperatur verkiirzen, d.h. die Lage der Gipfel vorwiirtsriicken 
und diese sich zusammendriingen, und alle Teilkontraktionen hiitten stets 
an der Komposition der ganzen Zuckung teilzunehmen. Auch wiirden bei 
einer Temperaturveriinderung alle Gipfel ihre Hohe gleichsinnig veriin- 
dern, z. B. nicht nur der erste, sondern auch der zweite und dritte Einzel- 
gipfel sich mit steigender Temperatur erhéhen. 

Aber dies ist nicht der Fall. Denn die Verminderung der Gipfel- 
abstiinde resp. der Zusammendrang der Gipfellagen, ist relativ sehr gering 
und hilt auf keinen Fall gleichen Schritt mit der Verkiirzung der ganzen 
Zuckungsdauer, so dass die Gipfel auf der mit der Temperatur sich ver- 
kiirzenden Zuckungskurve ihre urspriinglichen bei niedriger Temperatur 
eingenommenen Stellen nur wenig veriindern, und bei héherer Temperatur 
die hinteren Gipfel, d. h. der zweite und die weiteren, ihre Hohe einfach, 
ohne an der Komposition der ganzen Kontraktion teilzunehmen, vermindern. 

So scheint die zweite Art der Entstehung der Wellengestalt leichter 
annehmbar zu sein. Wenn man nimlich annimmt, dass die Oberwellen und 
die Grundwelle unabhiingige Prozesse sind und die ersteren auf der letz- 
teren aufgesetzt sind, so braucht die Temperaturabhiingigkeit der Ober- 
wellen mit einer solchen der Grundwelle nicht iibereinzustimmen, so dass 
dann je nach der Wellenliinge der letzteren eine kleine Welle derselben 
Reihe bald am aufsteigenden Schenkel, bald am Gipfel, bald am absteigen- 
den Schenkel der Grundwelle erscheint und dadurch der héchste Gipfel in 
der Reihenfolge variiert. Somit wird das Nachvornverschieben des héch- 
sten Gipfels mit steigender Temperatur auffassbar. 

Manerinnert sich dann unwillkiirlich an eine Vokalkurve, wobei sich 
eine unharmonische Partialwelle mit einer absoluten Sch wingungszahl auf 
der Grnndwelle mit einer beliebig variierbaren superponiert. Man muss 
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also an das Vorhandensein einer von der Grundkontraktion unabhingigen 
periodischen Schwankung denken. Dann ist diese, worauf man immer 
Riicksicht nehmen muss, eine auf die Versuchsmethode zuriickfiihrbare, be- 
sonders die des Schreibhebels, und zumal da die Belastung auf die Gipfel- 
gestalt modifizierend einwirkt. 


Da niimlich die Abstiinde der Gipfel, resp. die Gipfelperiode sich mit der Temperatur 
relatiy wenig iindert, kommt uns leicht der Gedanke, ob das durch die bei der graphischen 
Untersuchung unvermeidliche Hebelschleuderung resp. -Schwingung verursacht sei. Aber 
er wird dadurch ausgeschlossen, dass erstens, die periodischen Wellen trotz ihrer sehr kleinen 
Amplitude auf dem aufsteigenden Schenkel, wo keine herabfallende Wirkung des Hebels 
vorhanden ist, doch sich ohne nennenswertes Nachlassen wiederholen aber auf dem abstei- 
genden Schenkel auch bei ziemlich steilem Herabsinken keine deutliche Schwingung sichtbar 
ist, zweitens dass die Periode, wenn auch nur einigermassen, sicher mit steigender Tempera- 
tur abnimmt, drittens dass die Wellenschwankung bei der schnellen Kontraktion bei héherer 
Temperatur eher schwiicher ist, viertens dass die Wellenperiode, d. h. die Gipfelabstiinde, in 
einer Zuckung in der Wirklichkeit gar nicht immer gleichmiissig, sondern hiiufig sehr un- 
regelmiissig sind, und endlich, was das wichtigste ist, dass die Erscheinungsweise der Viel- 
gipfeligkeit je nach den Muskeln auch bei gleich schnell ansteigender und gleich lang dauern- 
der Kontraktion sehr verschiedenartig ist, indem bei einem sehr regelmiissige, beim zweiten 
aber unregelmiissige, und bei anderen nur undeutliche oder iiberhaupt keine Wellenschwan- 
kung auftritt.* 

Aus den Beschreibungen yon Graham Brown, de Boer und Harmon kann man 
nicht entnehmen, ob sie irgend welche Riicksicht auf die Schleuderwirkung des Hebels ge- 
nommen haben. Wie aus der Untersuchung ihrer Kurven zu vermuten ist, scheint bei ihnen 
die Zweigipfeligkeit zum Teil durch die genannte Wirkung hervorgerufen zu sein, denn bei 
ihnen befindet sich die die beiden Gipfel trennende tiefe Einsenkung der zweigipfeligen 
Kurve auf dem Fuss des erheblich ausgedehnten absteigenden Schenkels. Es ist leicht denk- 
bar, dass solche Zweigipfeligkeit durch elastische Schwingung als Folge des Hinaufschleu- 
derns und Herabfallens des Schreibhebels hervorgerufen oder begiinstigt wird. 

Aus allen diesen Griinden kann man bestimmt sagen, dass die Mehr- 
gipfelbildung oder die periodischen Schwingungen nicht einfach von der 
Hebelschleuderung, sondern hauptsiichlich von der Eigentiimlichkeit der 
Muskelkontraktion herriihren. 

So kann man an jene von Botazzi und J oteyko™ aufgestellte Theorie 
der funktionellen Dualitiit des Muskels erinnern, wonach zwei verschiedene 
Kontraktionsprozesse in zwei verschiedenen Muskelsubstanzen nebenein- 
ander vor sich gehen, deren eine also in unseren Fiillen einfache langsame 





*) Auch bei den Kuryen yon Fick® sind 3-4 deutliche periodische Wellen auf dem 
aufsteigenden Schenkel sichtbar, die er von den Eigenschwingungen der gliisernen Zeichen- 
feder bedingt betrachtet. Es ist indessen zu beachten, dass die Periode der Undulationen 
bei Fick je nach den Kurven yerschieden ist und dass die diese Undulationen zeigenden 
Kurven gerade durch die Reizung des M. gastrocnemius erhalten wurden. 

15) Vgl. Joteyko, La fonction musculaire. Paris 1909, S. 96 f. 
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und die andere sich in schneller Folge wiederholende Kontraktionen aus- 
fiihrt, welche beide sich nun zusammengesetzt haben miissen. Aber wie 
denn auf einen Reiz hin eine Folge multipler Kontraktionen in der einen 
dieser beiden entsteht, kann nicht leicht beantwortet werden. 

Ich kann aber vorliiufig nicht analytisch entscheiden, durch welche 
von den gedachten Kompositionsarten der Teilkontraktionen die wellige 
Zuckungsform entsteht. Es ist nur erkennbar, dass auch eine einfach er- 
scheinende oder undeutlich mehrgipfelige isotonische Zuckung anderer Mus- 
keln von einer Multikontraktion, welcher wahrscheinlich eine Multiex- 
zitation zu Grunde liegt, zusammengesetzt sein kann. 

Da die Erscheinungsweise der Mehrgipfeligkeit je nach den Muskeln 
verschieden ist, so liegt es vielleicht nahe, die Ursache davon in der Ver- 
schiedenheit morphologischer und chemischer Beschaffenheit bei verschie- 
denen Muskeln zu suchen. Unter den zur Untersuchung gebrachten 
Skelettmuskeln zeigt ausser dem Gastrocnemius der diesem iihnlich gestaltete 
Gracilis major eine augenscheinlich vielgipfelige Gestalt, aber die beiden 
anderen mit relativ parallel angeordneten Muskelfasern, der Sartorius und 
der Semimembranosus, keine solche oder nur eine Andeutung. 

Nach alledem scheint auch die Fiihigkeit der Mehrgipfelbildung der 
Muskelzuckung mit der Verschiedenheit des anatomischen Verlaufes, der 
Liinge, der Verfiirbung resp. Myoplasma- und Fibrillenverteilung etc. der 
Muskelfasern je nach den Arten der Frésche und ihrer Muskeln in Bezie- 
hung zu stehen. Vermutlich kommen dem Gastrocnemius spezifische mor- 
phologische und histologische Eigenschaften zu, die auf den Einfluss der 
Temperatur mit Leichtigkeit die mehr-, d. h. zwei- bis vielgipfelige Zuk- 
kungsform entfalten kénnen. 

Nach ihren Untersuchungen am Kroten- resp. Froschsartorius kamen 
Kitamura und Hou zu dem bemerkenswerten Schluss, dass die Zuckungs- 
héhenzunahme vom relativen Minimum in einer mittleren Temperatur aus 
sowohl nach der niedrigeren als auch nach der héheren Temperatur darauf 
zuriickzufiihren ist, dass die rhythmischen Erregungen nicht nur bei nie- 
driger, sondern auch bei héherer Temperatur zustande kommen, aber nicht 
bei mittlerer (20-27°), wo die Zuckungshéhe am niedrigsten ist. Somit ist 
nach ihrer Ansicht die letztere Temperatur, bei der keine rhythmischen 
Erregungen entstehen, als die optimale zu betrachten. 

Soweit es sich um die Temperaturabhingigkeit der Zuckungshéhe 
handelt, steht das Resultat meiner Untersuchung mit dem der beiden Au- 
toren im Einklang.* Aber beziiglich der Entstehung des Minimums und 





*) Vgl. Sugai, dies Journ., 1930, 16, 21. 
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der Zuckungshéhenzunahme bei héherer Temperatur stimmt mein Resultat 
mit ihren Ansichten nicht iiberein. 

Denn, wiihrend erstens die bei niedriger und mittlerer Temperatur aufgezeichnete 
Zuckungskurve auffallend wellenférmige Erhabenheiten zeigt, die auch ich als ganz durch 
die rhythmischen Erregungen bedingt betrachte, weist die bei hdherer Temperatur aufge- 
nommene keine solchen, sondern nur einen einfachen Gipfel auf; zweitens erreicht die 
Zuckungshéhe bei dem noch deutlich zweigipfeligen Zustand bei einer mittleren Temperatur 
ihr Minimum, also nicht bei einem einfachgipfeligen Zustand, drittens ist es bei einer so 
gesetzmiissigen Gipfelzahlreduktion und gleichzeitiger Héhenzunahme des einzig bleibenden 
Gipfels schwer denkbar, dass unnachweisbare Teilkontraktionen zur Teilnahme an der Bil- 
dung dieses einzigen Gipfels, welcher selbst nichts anders als eine Teilkontraktion ist, neu 
hinzugetreten sind, und zuletzt kann auch kein Beweis dafiir beigebracht werden, dass die 
(unter 30°) eingipfelig gewordene Zuckung bei ihrem Héherwerden bei héherer Tempera- 
tur als multiexzitatorisch entstanden betrachtet werden soll, sondern man kann gerade das 
Gegenteil aus dem Grunde annehmen, dass sich die Zeitdauer (resp. die Gipfelzeit) der ein- 
gipfelig gewordenen Zuckung mit der Temperaturerhéhung nur verkiirzt, aber nicht ver- 
lingert, welch letzteres beim Hinzutreten neuerer multipler Erregungen erwartet werden 
muss.* Dasselbe Argument muss auch scheinbar eingipfeligen oder undeutlich mehrgip- 
feligen Zuckungen anderer Muskeln bei mittleren und niedrigeren Temperaturen gelten, 
wenn die Gipfel bei solchen als ihrer Unregelmiissigkeit wegen verdeckt oder verschmolzen 
angesehen werden diirfen. 

Also riihren das Minimum der Zuckungshéhe bei mittlerer und ihr 
Zanahme bei hédherer Temperatur in meinen Fiillen, verschieden vom 
Kitamura und Houschen Resultat, nicht von der Entstehungen periodi- 
scher Erregungen bei der letzteren her. Diese Abweichung der Resultate 
von einander scheint wenigstens z. T. auf der Verschiedenheit der ge- 
brauchten Muskeln—von mir hauptsiichlich Gastrocnemius, aber von ihnen 
der Sartorius—und z. T. auf verschiedenen Untersuchungsmethoden zu be- 
ruhen. Da ich aber in meinen diesmaligen Versuchen bei einigen Muskeln 
nur selten Temperatur iiber 30° angewendet habe, so will ich iiber das Ver- 
halten bei solcher Temperatur nicht mit Bestimmtheit behaupten. 

Da die Entstehung der mehrgipfeligen Zuckungsgestalt (bei mittlerer 
und niedriger Temperatur) durch die Zunahme der Belastung resp. An- 
fangsspannung und Reizstiirke begiinstigt wird, kénnte man sie wohl zum 
Teil, wenn auch freilich nicht ausschliesslich, auf die mechanisch bedingten 
elastischen Schwingungen zuriickfiihren. Es liisst sich aber vielmehr dar- 
an erinnern, dass, wie Ishikawa z. B. bei der Kritik iiber die Nachteile 
der Anschlagsmethode und isometrischen Untersuchung betont hat, durch 
jede plétzliche Spannungszunahme oder das Gedehntwerden durch die Kon- 
traktion ein neuer Stoss zur Erregung gegeben wird und durch die Wieder- 





*) Vgl. Sugai, dies Journ., 1930, 16, 22. 
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holung solcher eine Folge der Wellen entstehen mag,* und dass bei Gegen- 
wart verschieden erregbarer Fasern in einem Muskel die schwerer erreg- 
baren erst durch die Reizzunahme zu kontrahieren beginnen, was nun eine 
Gestaltiinderung zur Folge hat, und diese Multiexzitation resp. -Kontraktion 
je nach den Muskelarten mehr oder weniger ausgeprigt hervortreten kann. 

Dass sich die Kurven yon Funke, Rollet, Yeo und Cash am Gastrocnemius meist 
nur unregelmiissig herausstellten, und keinen gesetzmiissigen Charakter aufwiesen, beruht 
vielleicht nicht nur auf der Eigenschaft der gebrauchten Muskeln, sondern auch auf nicht 
systematisch gewihlter Temperatur, zu starkem Reiz, iibermiissig grosser Belastung und 
Ermiidung etc. 

Somit gelange ich in Ubereinstimmung mit Kitamura, Hou und 
Ishikawa zu dem Schluss, dass den Froschmuskeln selbst die latente 
Fiahigkeit zukommt, dass sich auf einen Momentanreiz hin Multiexzitation 
bildet, die sich unter bestimmten Bedingungen (Temperatur und Belastung) 
erst manifestiert, und giinstigenfalls (wie beim Gastrocnemius) in vielgip- 
feliger Zuckungskurve iiussert. Aber wie und in welchem Masse sie zu- 
stande kommt, ob es sich z. B. nur um eine periodisch vor sich gehende 
Erregungsfolge in ein und derselben Muskelfaser, oder um durch die Hetero- 
genie der in einem Muskel enthaltenen Fasern oder durch die funktionelle 
Dualitiit in einer Faser selbst bedingte Heterochronie des Kontraktions- 
ablaufes etc. handelt, méchte ich dahingestellt sein lassen. 

Wenn man nun Temperaturabhingigkeitder Zuckungshéhe 
zusammenfassend iiberblickt, so geht aus den geschilderten hervor, dass er- 
stens die Héhenvariation der ganzen Zuckung mit der der Gipfel (Teil- 
kontraktionen) gesetzmiissig hand in hand geht, dass somit auch bei mehr- 
gipfeliger Zuckung ein relatives Minimum in der mittleren Temperatur 
vorhanden ist, wo nach dem Heruntersinken aller héheren Gipfel der erste, 
an sich niedrigste, den héchsten Punkt der ganzen Zuckung bildet. 

Das Resultat meiner schon mitgeteilten Untersuchung an Muskeln der 
Rana nigromaculata, wobei ausser einer Andeutung beim Gastrocnemius 
keine deutliche Mehrgipfeligkeit beobachtet wurde, ergab, dass das Mini- 
mum zwischen 22 und 27° lag.** Mit diesem steht das Resultat diesmaliger 
Untersuchung an Muskeln der Rana japonica im grossen und ganzen iiber- 
ein. Es zeigt sich nimlich das Minimum beim Gastrocnemius in einer 
Temperatur zwischen 19 und 25° (Tabelle I und Fig. 3), und bei anderen 
Muskeln in einer etwas héheren. Da bei diesmaliger Untersuchung die 








*) Es miisste dann eine mit diesen Wellen isorhythmische Aktionsstromfolge erwartet 
werden, woriiber ich hier nicht niiher eingehen kann. 
**) Vgl. Sugai, dies Journ., 1930, 16. 17. 
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Temperaturvariation viel genauer (1-gradig) als bei ersterer (5 oder 10- 
gradig) gemacht und die Zuckungshéhenvariation viel genauer verfolgt 
wurde und diese selbt auch sehr gesetzmiissig vor sich ging, so geschah die 
Bestimmung der Lage des Minimums viel genauer als bei friiherer Unter- 
suchung. So schwankte diese letztere und iiberhaupt die Zuckungshdhe 
selbst bei Wiederholungen in derselben ‘Temperatur wiihrend eines Ver- 
suches fast gar nicht. Und es-erfolgte nur die Bestiitigung des Resultats 
der vormaligen Untersuchung. Auch die Belastungszunahme, die die Gip- 
felbildung férdernd beeinflusste, veriinderte in dem untersuchten Bereich 
dieses Verhiiltnis gar nicht ; immer bestand ein Minimum in der mittleren 
Temperatur (Tabelle IT u. Fig. 5). 

Es geht ausserdem hervor, dass die Zuckungshéhenzunahme nach der 
héheren Temperatur in der Héhenzunahme eines einzigen, d. h. des ersten 
Gipfels besteht, also nicht durch die Summation rhythmischer Erregungen 
und auch nicht durch die Hebelschleuderung bedingt ist. Dieses Verhiilt- 
nis muss auch fiir einfachgipfelig erscheinende Zuckungskurve anderer 
Muskeln gelten, wenn man annimmt, dass auch solche, wie oben erwihnt, in 
der Wirklichkeit von einer verschmolzenen mehrgipfeligen besteht. 

Es ist also auch aus diesem Versuch zu schliessen, dass die Zuckung 
der Froschmuskeln in einer mittleren Temperatur ein Héhenminimum be- 
sitzt und von da an mit steigender Temperatur ihre Hohe vermehrt. 

Zum Schluss sei noch erwiihnt, dass die Mehrgipfelbildung der Mus- 
kelzuckung, wie ich gesehen habe, sowohl beim kurarisierten als auch beim 
nicht kurarisierten Muskel und sowohl bei direkter als auch bei indirekter 
Reizung sich immer einstellt, und zwar stets in gleicher Gestalt erscheint, 
dass sie also auch ohne irgend eine Wirkung des Nervensystems 
auftritt und deshalb eine Erscheinung muskuliiren Ursprungs ist. 


Es ist fraglich, ob durch den zentralen oder sympathischen Einfluss noch andere von 
diesen muskuliiren abweichende Gestalten der mehr- resp. zweigipfeligen Kontraktion ent- 
stehen kann, so dass etwa zwischen den Zweigipfelformen beider Arten irgend ein scharfer 
Unterschied erkennbar ist. Dies wire dann méglich, wenn, wie eingangs erwiihnt, beim 
zentralen Einfluss die Gipfelspaltung stiirker ausgepriigt und der zweite Gipfel sich auf dem 
Fussteil des absteigenden Schenkels des héheren ersten einsetzt, wiihrend bei direkter Mus- 
kelerregung, wie die meisten meiner Kurven zeigen, der erste Gipfel als einen Vorgipfel auf 
dem aufsteigenden Schenkel des héheren zweiten erscheint. Da dies aber nicht stets der 
Fall ist, indem bei der letzteren der zweite Gipfel mit der Temperaturerhéhung niedriger 
werden und auf dem absteigenden Schenkel des ersten zuriicktreten kann, so glaube ich, 
dass zwischen den Zweigipfelgestalten beider Entstehungsarten kaum eine scharfe Grenze zu 
ziehen ist, auch wenn eine nervése Zweigipfelbildung wirklich besteht. 


Jedenfalls geht es hieraus hervor, dass man bei der Forschung iiber 
den Nerveneinfluss auf die Mehrgipfelbildung der Muskelzuckung oder den 
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Muskeltonus, wie bei von vielen Autoren zur Erklirung der Innervation 
des Muskeltonus angestellten Untersuchungen, besonders hierauf Riick- 
sicht nehmen und sich davor hiiten muss, den Erfolg der indirekten oder 
reflektorischen Reizung ohne weiteres auf die Nervenwirkung zuriick- 
zufiihren. 


Zusammenfassung. 


Der Gastrocnemius der Rana japonica zeichnet bei der isotonischen 
Zuckung auf einen Reiz hin eine vielgipfelige Kurve auf, deren Gipfelzahl 
und -Gestalt je nach den Bedingungen mannigfach sind und besonders nach 
der Temperatur sehr gesetzmiissigen Verinderung erfahren. 

Die Zuckungskurve des Gastrocnemius kurarisierten Frosches zeigt bei 
niedriger Temperatur (unter 17°) auf dem aufsteigenden Schenkel in der 
Regel 3, selten 4—5 regelmiissige sehr augenfillige Erhabenheiten. Wih- 
rend mit steigender Temperatur sich die Dauer der ganzen Zuckung sehr 
deutlich verkiirzt, indert sich die Gipfellage resp. die Gipfelperiode relativ 
wenig, verschiebt sich also ihre relative Lage zu den Phasen der ganzen 
Zuckung. Damit geht auch die Veriinderung der relativen Hohe der Gip- 
fel einher ; indem sich niimlich die Gipfel zuerst erhdhen und dann der 
Reihe nach vom hintersten an erniedrigen, reduziert sich die Gipfelzahl mit 
steigender Temperatur, so dass endlich im mittleren Temperaturbereich 
(zwischen 18 und 22°) eine deutliche zweigipfelige Zuckungskurve entsteht. 
Im héheren Temperaturbereich (iiber 23—25° ) verschwindet auch der zweite 
Gipfel und wird eine eingipfelige Zuckungskurve erhalten. 

Die Hohe der Zuckungskurve liisst sich durch die des héchsten Gip- 
fels bei jeder Temperatur ausdriicken, der mit steigender Temperatur in den 
mehr vorn befindlichen Gipfel iibergeht, erreicht in einer Temperatur zwi- 
schen 19 und 25° (oder héher), wo noch eine deutliche Zweigipfeligkeit be- 
steht, das Minimum, um von da an mit der Erhéhung des ersten Gipfels, 
des einzig gebliebenen, die ganze Zuckung repriisentierenden, wieder héher 
zu werden. Dieses Verhiiltnis bleibt bei verschiedener Belastung (0,8- 
4,15 g) dasselbe. 

Diese Héhenzunahme des ersten Gipfels mit der Temperatur beruht 
nicht auf der Summation multipler Kontraktionen, fiir deren Existenz kein 
Beweis vorhanden ist. 

Die Temperaturabhingigkeit der Gipfelperiode ist von der Dauer resp. 
den Phasen der ganzen Zuckung unabhiingig; die Oberwellen stellen der 
Grundwelle gegeniiber unharmonische Komponenten dar. 
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Mit der Abnahme der Reizstiirke zur untermaximalen werden die 
Wellenschwankungen undeutlich. 

Mit der Zunahme der Muskelbelastung vermehrt sich die Gipfelzah| 
und erweitert sich der Temperaturbereich, in dem die Mehrgipfeligkeit zur 
Erscheinung kommt, d. h. verschiebt sich die Temperaturgrenze nach oben, 
und umgekehrt. 

Von den Skelettmuskeln zeigt ausser dem Gastrocnemius der Semimem- 
branosus und Sartorius keine deutlich mehrgipfelige, sondern verschmol- 
zene glatte Zuckungskurve, nur der in der Gestalt dem Gastrocnemius sehr 
iihnliche Gracilis major dagegen, wenn auch nur bei niedrigeren Tem- 
peraturen, mit vielen unregelmiissigen Erhabenheiten versehene vielgip- 
felige Zuckungsgestalt. Am Gastrocnemius der Rana nigromaculata, der 
sich von dem der Rana japonica in Gestalt und Farbe unterscheidet, stellt 
sich in einigen Fiillen deutliche, aber in anderen nur undeutliche Vielgip- 
feligkeit ein. Daraus geht auch hervor, dass die gesetzmiissig vielgipfelige | 
Zuckungsgestalt des Gastrocnemius von seinen spezifischen morphologischen 
und histologischen Eigenschaften (Muskelfasern von verschiedenem Ver- 
lauf, das Gemischtsein von verschiedenartigen Fasern) herriihrt, und dass 
sie irgendwie durch die niedrige Temperatur in ihrem Erscheinen begiin- 
stigt wird. 

Die Mehrgipfelbildung scheint durch die rhythmischen Erregungen 
des Muskels zu entstehen, dié ihrerseits wahrscheinlich durch die Span- 
nungsinderung begiinstigt werden ; ob sie aber von den periodischen Er- 
regungen der einzelnen Muskelfasern bedingt wird, kann nicht ohne wei- 
teres behauptet werden. 

Diese Mehrgipfeligkeit der Zuckung beruht nicht auf der Nerven- 
wirkung, sondern auf der spezifischen Eigenschaft der Muskeln selbst. 

Aus diesen Resultaten will ich folgenden Schluss ziehen : 

Der Zuckung der Froschmuskeln kommt eine latente Mehrgipfelig- 
keit zu, welche sich primiir auch ohne Nerveneinfluss bei bestimmten Mus- 
keln, wie Gastrocnemius der Rana japonica, und erst unter bestimmten 
Bedingungen, worunter die Temperatur und die Spannung die bedeutungs- 
vollste ist, manifestieren kann, was aber wohl unter abnormen Bedingun- 
gen noch zu verschiedener Ausartung kommt. 














Der Einfluss der Temperatur auf die Zuckungshohe und 
die Gipfelzeit der Skelettmuskeln. 


Ii. Bei weissen Meerschweinchenmuskeln.* 


Von 
Kisuo Sugai. 
(Ai Dl @& iB a) 
(Aus dem II. physiologischen Institut der Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. T. Fujita.) 





Im Anschluss an meine Untersuchungen iiber die Temperaturabhingig- 
keit der Zuckungsform der Froschmuskeln” habe ich nun Versuche auch 
an Siéiugetiermuskeln angestellt, um zu ermitteln, ob sich auch bei diesen 
das gleiche Verhiiltnis zeigt wie bei den ersteren. Dies ist darum sehr 
wiinschenwert, weil m. W. bisher nur wenige solche vorliegen, und zwar 
die von Chapman” an Monotremen- und von Gayda® an Igelmuskeln. 
Besonders hat mich interessiert, dass nach Shizu me” die Leitungsgeschwin- 
digkeit der peripheren Nerven zwischen Kalt- und Warmbliitern keine 
Differenz aufweist, sondern in Wirklichkeit unter derselben Temperatur 
bei beiden Tierarten die gleiche bleibt. So habe ich nun an weissen Meer- 
schweinchenmuskeln die Kontraktionsgrésse und die Latenz- und Gipfel- 
zeit der maximalen isotonischen Zuckung unter verschiedener Temperatur 
bestimmt und die gewonnenen Werte mit denen der Froschmuskeln ver- 


glichen. 


; 


Methodisches. 


Die gebrauchten Muskeln waren M. semimembranosus und M. ad- 
ductor magnus, welche wegen ihrer oberflichlichen Lage zum Priiparieren 





*) Das wesentliche Ergebnis wurde mitgeteilt im VI. japanischen Physiologenkon- 
gress zu Okayama, 1927 (Jap. J. Med. Sciences, II Biophysics, 1930, 1, Proceedings 51). 

1) Dies Journ., 1930, 16, 1 und 25. 

2) Chapman, J. Physiol., 1901, 26, 380. 

3) Gayda, Arch. ital. de Biol., 1912, 58, 432; Arch. di Fisiologia, 1913, II, 1. 

4) Shizume, Keio Igaku, 1923, 3, 875. 
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bequem und wegen ihrer Gestaltiihnlichkeit mit einander zur Vergleichung 
vorteilhaft waren. Die Priiparation geschah entweder unter Narkose 
(Ather)* oder ohne solche unter méglichster Vermeidung von Blutung und 
mechanischer Schiidigung. Sonst war die Versuchsanordnung dieselbe wie 
bei meinen friiheren Untersuchungen.** Die doppelwandige Temperier- 
kammer war der Muskelgrésse entsprechend grésser gemacht, so dass die 
innere Weite 2 cm und die Linge 7 cm betrug. Die applizierte Tempera- 
tur war auch diesmal 10-40°, aber die Reihe der Applikation begann dies- 
mal im gréssten Teil der Versuche mit der hédheren Temperatur, und zwar 
teils mit der der Kérpertemperatur niiheren (40-35°), teils mit einer mit- 
tleren (25-20°) und ging in 5°-igen Spriingen bis zu 25-20° resp. zu 15-10° 
herunter, im kleinen Teil aber stieg die Temperatur, mit einer tieferen be- 
ginnend, zur héheren hinauf. Jedenfalls musste der Temperaturbereich 
in jedem Versuch ein ziemlich beschriinkter sein, da die Siugetiermuskeln, 
entgegen denen der Kaltbliiter, mit der Versuchsdauer, zumal bei Anwen- 
dung niedriger Temperatur sehr beeintriichtigt werden kann, was an der er- 
heblichen Zuckungsgréssenabnahme erkennbar ist. So konnte der Uber- 
blick des ganzen Verhaltens der Temperaturabhingigkeit nur durch die Zu- 
sammenstellung der Resultate aus mehreren Versuchen ermdglicht werden. 

Das in iiblicher Weise hergestellte Priiparat wurde entweder sogleich 
in die bereits kérperwarm gehaltene Muskelkammer an den Muskelhebel 
angebracht oder, erst nachdem es in einer feuchten Kammer 5-10 Minuten 
lang der Zimmertemperatur ausgesetzt wurde, in die entsprechend tem- 
perierte Muskelkammer angeordnet. Also geschah der Versuch auch dies- 
mal nicht in einer Ersatzfliissigkeit, sondern in der feuchten Kammerluft. 
Der nur 0,5 g wiegende, 12,5 cm lange isotonische Schreibhebel, der durch 
das Anbringen eines relativ grossen Gewichtes an der Hebelachse méglichst 
schleuderfrei gemacht wurde, zeichnete in 2,5-facher Vergrésserung auf. 
Bei einem Gewicht von 5, 25 oder 50 g an der Hebelachise war die entspre- 
chende Muskelbelastung 0,5, 1,0 resp. 2,5 g. 


Versuchsresultate. 


Zur Ubersichtlichkeit stellte ich zuerst die gewonnenen Zahlenwerte 
der Zuckungshéhe, Latenz- und Gipfelzeit aus 42 unter etwa 160 Ver- 
suchen zusammen (Tabelle I). 





*) Die Narkose iibte keinen Einfluss auf das Resultat aus. Vgl. Tabelle I. 
**) Vel. dies Journ., 1930, 16, 3. 








Gruppe IT : 
Gruppe IIT: 
* Das Sternzeichen bedeutet, dass die betreffenden Muskelpriiparate ohne Narkose, 
sonst unter Narkose priipariert wurden. 
+ Das Kreuz bedeutet, dass die Belastung des Muskels bei diesen Versuchen 1,0 g, sonst 
2,5 g betrug. 
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Tabelle I. 
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Temperaturabhingigkeit der Zuckungshohe, 
Latenz- und Gipfelzeit. 
Gruppe I: Temperaturvariierung in aufsteigender Richtung) —— a 


in ab- und aufsteigender Richtung/ 
absteigender Richtung—Hauptversuche. 
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to | 
re veicht und -tem- EO | 
3 8 pergewicht und -tem-| 2 * 
‘0 % | peratur von Meer- | 2 a Latenzzeit | Gipfelzeit — 
“ak Z schweinchen. Datum,| 33 | in Sek. in Sek. uae 
a os (Zimmertemperatur), - S| .* 
Muskel. > & | 
| i 2 3 4 5 | 6 
| 3, 9 | 10 0,0135 0,1034 | 10,5 
, 500 ys 38° | 0,0118 0,0915 10,9 
- 19. V. 1926 20 0,0108 0,0724 13,0 
(1* (18° C) | 2 0,0086 0,0529 13,0 
| M.semimembr. | 30 0,0068 0,0427 13,5 
| 30, 3 13 0,0117 0,1233 25,1 
te 455 g, 37,5° 18 0,0100 0,1033 25,7 
( 5) 11. IX. 1926 23 0,0083 0,0717 26,0 
(24° C) 2 0,0058 0,0507 27,0 
| M. add. mag. 13 0,0117 0,1233 24,7 
| 29, 3 14 0,0117 0,1333 28,4 
- 485 g, 38° 19 0,0100 0,1050 29,5 
| (33) 9. IX. 1926 24 0,0080 0,0767 29,0 
of (24° C) 29 0,0067 0,0567 28,0 
2 M. add. mag. 14 0,0117 0,1333 23,0 
= } 
& 30, 6 us Gome 0,1088 25,2 
| af wie oben 25 |  0,0067 0/0800 240 
« \ ~ s 2) > , — 
| (34) ao 30 | 0,068 0,0517 23, 
ee 15 0,0110 0,1035 18,0 
| 
34, 6 17 0,0081 0,0814 27,0 
| 5 565 g, 38,7° 22 0,0074 0,0711 28,0 
2. X. 1926 27 0,0074 0,0637 29,5 
(38) (18,5° C) 32 0,0067 0,0562 29,2 
M. semimembr. 37 0,0067 0,0504 29,9 
| 94.4 18 0,0089 0,1111 36,3 
| 6 Wy 23 |  0,0081 0,0933 37,3 
| (39) ; 28 0,0074 0,0741 7,5 
| M. add. mag. 33 |  0,0059 0,0592 37,8 
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- 2 | eT «4 5 6 
50, 4 22 0,0096 0,0688 26,0 
™ 540 g, 38° 27 0,0062 0,0523 27,0 
(76)* 27. XI. 1926 32 0,0062 0,0462 26,0 
(22° C) 37 0,0062 0,0415 26,0 
M. add. mag. 22 25,0 
9° 

7 att a 25 0,0074 0,0785 29,0 
2 8 os, Y’ 1938 30 0,0070 0,0657 28,0 
= | (65)* (4? C) 35 0,007 0,0628 26,0 
& ei 40 0,0064 0,0514 25,5 
43, $ | 25 0,0075 0,0585 27,0 
9 465g, 375° | 39 |  g'oo71 0,0528 26,0 
(56) Y 4 o | 35 0,0061 0,0471 24,5 
M. semimembr. | “ 0,060 0,0438 33,5 
49, 6 35 0,0062 0.0483 | 20,0 
10 565 g, 38° 30 0,0067 00533 | 20,0 
(71 26. XI. 1926 25 0,0075 0,0600 | 19,0 
(71) (18° C) 30 |  0,0067 0,0533 | 195 
M. semimembr. 35 | — 0,0059 0,0467 19,8 
35 | 0,0062 0,0700 27,8 
49, 3 30 0,0076 0,0750 26,5 
(72) do. 25 0,0083 0,0833 24,9 
™ M. add. mag. 30 0,0075 0,0750 25,5 
35 0,0067 0,0700 26,0 
= : 30 0,0083 0,0600 13,8 
- a | 49, 6 25 0,0091 0,0667 2:5 
& (3 do. 20 0.0100 0,0783 113 
a M. semimembr. 25 0,0091 0,0667 12,0 
fc) 30 0,0083 0,0600 12,2 
30 0,0083 0,0767 25,8 
- 49, 2 25 0,0100 0,0917 24,0 
74) do. 2 0,0108 0,1080 22,0 
( M. add. mag. 2 0,0100 0,0917 22)5 
30 0,0083 0,0800 22,5 
33 0,068 | (0,0583 36,0 
2 0,0070 | 0,067 33,0 
14 29, 2 18 0,0097 | 0,1000 27,5 
(32)* M. add. mag. 33 0,0063 |  0,0616 30,5 
13 0,0133 0,1333 21,0 
23 0,0083 0,0800 26,0 
17, 3 40 0,0054 | 0,0375 24,5 
- 460 g, 37,5° 35 0,0057 0,0436 26,5 
coy" 16. VII. 1926 30 0,0063 0,0500 25,5 
= (26° C) 25 0,0073 0,0600 21,0 
M. add. mag. 40 26,0 

- &, 

i 
z 21, 9 40 0,0072 0,0449 28,5 
o 16 430 g, 38° 35 0,0080 0,0478 28,0 
21)" 26. VII. 1926 30 0,0087 0,0551 26,5 
(26° C) 25 0,0093 0,0614 22,0 
M. add. mag. 40 28,2 
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Gruppe III 
























































i 2 
| 3 | 4 5 6 
55, 4 40 
ag Be 19° oO. 30 | 00082 0,0558 23'0 
9° C) 25 coos a 
M. add. mag. 40 | 0,0091 0,0670 20;5 
oA9o 
24,2 
57, 6 39 | 
oS ik ee 
(97)* 7. X11. 1926 29 | 00073 A 526 30,0 
\ (20° C) ° 00088 0,0581 29,8 
M. add. mag. 3 ’ v4 0,0691 29,5 
| 30,0 
oo 
aoe. 38 0 ' : 

19 a ks 33 0/0071 pre mo 24,0 
(23)* 27. VII. 1926 28 0'0079 0,0526 23,5 
: (27,5° C) 2 0'0087 0,0573 20,0 

M. add. mag. 38 vue 0,0638 18,0 
23,0 
37 0,0059 | 00,0504 ; 

* 57, 6 ~ 0.0061 | 0.0522 yr 

(96) M. add. mag. J 0,0064 0,0562 23'9 
22 0,0073 | 00,0661 27:0 
o 30,0 

66, 3 37 * a 

21 | 620 g, 38° 32 oaas 0,0527 | 30,4 

(120)* 14. 1. 1927 27 0'0083 0,0570 29,5 
oe is|\anlimeiz 
M. add. mag. °7 ’ 0,0750 | 25,0 
| 29,0 
67, 2 37 | 
22 665 g, 38° 33. | 0061 — 31,3 
(123) 15. 1. 1927 | 97 | 0/0067 = 29,3 
(19,3° C) | 22 0.0068 10633 29,8 
M. add. mag.T | 87 ’ 0,0748 31,0 
31,0 
14, 3 36 “ 
23 | 580 g, 37,5° | 31 pod 0,0431 19,5 
(ye | 9% VIL 1926 | 26 0/0086 | clara 18,3 
(22° ©) | 21 |  0,0093 0817 8,5 
M. add. mag. | 36 — | 0,0817 19.0 
| issn 19,0 
| 18, 3 ‘ 
} ' ay 36 0,0055 0.0357 } 

24 | 535 g, 37,6° | 31 | ¢ 0357 | 23,5 
(12)* | 20. VII. 1926 | 96 | pon 0,0404 22,5 
\ (25° C) | 9 00091 0,0490 22,0 

M. add. mag. 36 | , 0,0618 22,7 
| 23,0 
19, 3 35 
2 456 2 38° : | oa onees 24,5 
(16)* 21. VII. 1926 25 | 0,0081 po 22,5 
(21" C) 20 | 0,0100 00833 _ 
M. add. mag. 35 | ' ,0833 20,0 
2370 
35 | 0,065 0,0500 > 
2 55, 6 30 0,0068 0'0533 a5 
90 M. add. mag. 25 0,0072 0,0600 242 
20 | 0,078 0,0733 20'5 
25,0 
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1 | 2 ad te. 5 6 
68, 9 35 0,0067 0,0583 29,0 
” 690 g, 37,8° 30 0,0078 0,0620 28,5 
(127) 17. I. 1927 25 0,0082 0,0673 28,0 
- (22° C) 2 0,0087 0,0750 28,0 
M. add. mag. 35 29,0 
54, 9 40 0,0058 0,0383 26,0 
28 570 g, 38” 35 0,0067 0,0400 25,5 
(36)* 3. XII. 1926 30 0,0067 0,0433 24,5 
\ (22° C) 25 0,0072 0,0500 23,2 
M. semimembr. 40 25,0 
39 0,0064 0,0314 18,0 
29 sao 34 0,0064 0,0350 16,0 
Ly = & 29 0,0071 0,0402 14,0 
(24)* M. semimembr. 24 0,0072 0,0476 13,5 
39 15,0 
18, 2 39 0,0060 0,0345 18,0 
. 535 g, 37,5° 34 0,0061 0,0351 15,5 
(13) 20. VII. 1926 29 0,0071 0,0404 13,5 
, (25° C) 24 0,0079 0,0456 17,5 
M. semimembr. 39 17,8 
| | 38 | 0,0049 0,0305 18,0 
31 18, 3 3 0,0052 0,0310 15,5 
a (11)* do. 28 0,0060 0,0328 14,0 
=| | M. semimembr. 23 | 0,071 | 0,0448 13,5 
o 38 | 15,0 

} | 
; E l | Nl 

= 69, 38 | 00,0058 0,0433 26,5 
o sian 4 656 g, 37,8° | 33 | 00,0063 0,0517 26,0 
130 17. I. 1927. | 28 0,0067 0,0600 25,0 
(130) (20° ©) | 23 | 0,078 0,0667 24.0 
M.semimembr. | 38 26,0 
62, 3 | 36 0,0050 0,0350 22,5 
38 670 g, 38° | 31 0,0058 0,0375 20,0 
110)" 24. X11. 1926 =| 26 0,0067 0,0417 17,5 
(110) (21° C) | 21 | 0,0080 0,0533 13,6 
M. semimembr. 36 17,7 
59, 3 35 0,0069 0,0491 23,0 
34 465 g, 37,5° 30 0,0071 0,0509 22,0 
102)* 9. XII. 1926 25 0,0071 0,0545 23,0 
(102) (21,0° C) 20 0,0075 0,0667 23,0 
M. semimembr. 35 23,0 
60, 6 | 36 0,0058 0,0333 21,5 
35 | 695 g, 38° 30 0,0058 0,0367 21,2 
104) | 20. XII. 1926 25 0,0067 0,0433 20,8 
(104) (20,5° C) 20 |  0,0080 0,0583 20;3 
M. semimembr. 35 21,0 
PG Ae 24 0,0080 0,0767 29,0 
36 12 f’ 1927 19 0,0092 0,0967 25,0 
(114)* “(16° Cc). 14 0,0133 0,1250 18,0 
. ~s en's 

ahs: Ap a 2 0,0083 | 0,070 25, 
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ae 2 |} a] «4 5 6 
| ie 22 | 0,076 0,0690 21,0 
37 12 £' 1987 17 0,0109 0,0909 17,0 
(115) “20° ©) 12 0,0156 0,1234 12'5 
99 vi 
= A 22 0,0078 0,0700 18,0 
| | 21 0,0091 0,0873 26,8 
| 3 2,6 | 16 0,0100 0,1067 20,7 
(111)* M. add. mag. r 2 0,0167 0,1433 9,3 
| | 21 0,0091 0,0880 21,0 
| | | 
gro’ tgo =| 80 | «(00087 0,0950 30,5 
39 yg ym 15 0.0117 | 0.1167 19,7 
4 | 107" | 7h Soe) 10 00155 | 0,1554 8,0 
_— « € a4 
5 "—aae 1 0,089 | 0,0955 19,2 
4, ! 
e | 7, 8 | 25 0,0057 00500 | 24,5 
» | au | a 
eo 40 | 865 ‘=. is 0,0067 00633 | 23° 
| aaa} BO). | 15 0,0090 00833 | 193 
4 4 98 on 4 | € 
| M. semimembr. il 0,0057 0,0500 | 24,0 
| r 
| oan Sa 22 | 00,0076 0,0654 21,0 
41 | 13 1997 17 0,0109 0,0909 17,0 
(116) “(20° ©) 12 0,0156 0,123 12/5 
& 4 99 "Eh 
| M. semimembr. — 0,0076 0,0654 17,5 
| ie 20 | 0,0075 0,0700 19,5 
42 ase cy 15 |  0,0100 0,0867 16,0 
a i. SS 10 | 00,0150 0,1167 10,0 
| M. semimembr. 2 | 0,0079 0,0735 16,3 














Die Zuckung der beiden untersuchten Muskeln zeigt sich bei jeder Tem- 
peratur nur eingipfelig und, abgesehen von einiger Andeutung elastischer 
Nachschwingungen, keinen Anschein periodischer Schwankungen, Die 
Zuckungshdhe und Gipfelzeit hatte man also nur fiir diesen einzigen Gipfel 
zu bestimmen. 

Noch vor der Besprechung iiber die allgemeinen Resultate finde ich 
besser, die iiber die Vor- und Kontrollversuche, die fiir die Deutung der 
hier zusammengestellten Daten unerliisslich sind, vorauszuschicken. 


I. Vor- und Kontrollversuche. 


1, Einfluss der Versuchsdauer auf die Zuckungsgrésse. 


Die Meerschweinchenmuskeln zeigen gewohnlich auch ohne starke Ab- 
kiihlung und ohne gehiiufte Arbeitsleistung noch wiihrend eines Versuches, 
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der ungefihr ein Drittel bis eine halb Stunde einnimmt, erhebliche Ab- 
nahme ihrer Zuckungshéhe. Um diesen Einfluss der Versuchsdauer zu 
priifen, wurde der Muskel in einer bestimmten der Kérpertemperatur na- 
hen Temperatur gehalten und in jedem Muskel 4 Zuckungskurven erhal- 
ten. Die daraus gemessenen Zuckungshéhenwerte an 6 Beispielen sind in 
entsprechenden Zeitabstiinden graphisch aufgezeichnet (Fig. 1). 








1 


—» Zuckungshiéhe 


° 
—> Zeit 
ig. 1. Abhiingigkeit der Zuckungshéhe von der Versuchsdauer. 


Kurvenpaar: I u. II bei 30° ; 
IIT u. IV bei 35° M. add. mag. ——— 
V u. VI bei 38° 
Jedes Paar gehért den beiden Muskeln aus demselben Individuum. 


a 
R 


M. semimembr. ----- 


Bei der Betrachtung dieser Kurven erkennt man, dass in der ange- 
gebenen Zeit die Zuckungshéhe bei einem Paar (Kurve I und IT) fast kon- 
stant bleibt, aber bei dem zweiten (Kurve IIT und IV) eine deutliche und 
beim dritten (Kurve V und VI) eine sehr erhebliche, mit der Zeit immer 
stiirkere Abnahme (von 4-5 mm, d.h. ca. 15% innerhalb 24 Minuten) 
zeigt. Dieses Verhiltnis stimmt mit der von Riesser” bei weissen Kanin- 
chenmuskeln in der Nihrfliissigkeit gemachten Erfahrung iiberein. Es ist 
bemerkenswert, dass die beiden Muskeln aus ein und demselben Tier glei- 
che Zeitabhingigkeit aufweisen. Diese ist also individuell verschieden, und 
zwar Vielleicht nach dem Erniihrungszustand einzelner Tiere. 

Um diesen Zeitfaktor aus den Gréssenwerten der in einer Reihe ver- 
schiedener Temperaturen ausgefiihrten Zuckungen zu eliminieren, habe ich 
in den meisten Fiillen am Ende solcher Zuckungsreihe jedes Muskels noch eine 
Zuckung unter A pplikation der urspriinglichen Temperatur erhalten, d. h. 





5) Riesser, Pfliigers Arch., 1921, 190, 137. 








62 K. Sugai 


einen sog. Restitutionsversuch gemacht. So kann man durch die Inter- 
polierung aus der Differenz zwischen dem Anfangs- und dem Endwert fiir 
die bei derselben Temperatur ausgefiihrten Zuckungen die wahren Werte 
der Zuckungshéhe fiir verschidene Temperatur ungefahr ermitteln. 

Die Gipfelzeit bleibt aber merkwiirdigerweise auch bei stark vermin- 
derter Zuckung bei derselben Temperatur ganz unverindert. Deshalb ist 
diese zeitliche Zuckungshéhenabnahme nicht einfach auf eine Ermiidung 
zurickzufiihren, da es wohl angenommen werden darf, dass die Zuckungs- 
dauer auch bei Siugermuskeln sich mit der Ermiidung verlingert, wenn 
es auch nicht an Angaben fehlt, dass sie keine wesentliche Zunahme zeigt. 


2. Einfluss der Reihe applizierter Temperaturen. 


Um zu priifen, ob die Temperaturvariierung in absteigender oder in 
aufsteigender Richtung etc. von irgend einem verschiedenen Einfluss sein 
kann, wurde die anfiingliche Temperatur und die Richtung weiterer Tem- 
peraturveriinderung in verschiedener Weise gemacht, indem die Tempera- 
tur entweder von einer niedrigen anfinglichen nur auf- (‘Tabelle I, Beispiele 
Nr. 1-9) oder von einer héheren nur absteigt (Nr. 15-42) oder ein ander- 
mal anfangs ab- und spiiter auf- (Nr. 10-13), oder aber abwechselnd auf- 
und absteigt (Nr. 14). 

Dadurch wurde erwiesen, dass bei der absteigenden Richtung die 
Zuckungshohe stetig mehr oder weniger deutlich abnimmt, aber bei der auf- 
steigenden entweder nur, wenn auch manchmal geringfiigig, zunimmt, oder 
deutlich nur abnimmt. Diese Verschiedenheit ist z.T. durch den oben 
erwihnten Zeiteffekt erklirlich, welcher sich bei schlechten Priparaten 
stiirker geltend macht, z. T. beruht sie aber darauf, dass der Muskel durch 
Applikation niedriger Temperatur sehr leicht geschiidigt wird, so dass da- 
nach die Zuckungshéhe bedeutend kleiner wird und bei Temperaturerhé- 
hung nicht mehr zur entsprechenden Hohe zuriickkehrt. Dies ist der 
Grund, warum ich bei den meisten Versuchen die Temperatur in absteigen- 
der Richtung und zuletzt noch einmal die anfiingliche héchste Temperatur 
zur Kontrolle angewendet habe.* Dass bei Gay da die Differenz der Tem- 





*) Neuerdings hat Wagner (Zeitschr. f. Biologie, 1926, 84, 373) bei Kaltbliitern beo- 
bachtet, dass sich die Muskelkraft beim Ab- und Wiederaufstieg der Temperatur vermin- 
dert, aber beim Temperaturauf- und Wiederabstieg vermehrt. In der von mir angewendten 
Temperaturlage, die viel héher war als bei Wagner, konnte ich jedenfalls solche regel- 
miissige Veriinderung fiir die Zuckungshéhe der Siugermuskeln nicht konstatieren, sondern 
diese nahm bei jeder Temperierungsrichtung mit der Zeit ab. 








— Fa oS 








Temperaturabhiingigkeit der Zuckungshéhe und Gipfelzeit. IT. 63 


peraturabhingigkeit zwischen den beiden Temperierungsrichtungen sehr 
erheblich, und zwar bei absteigender Richtung die Zuckungshdhe auffallend 
niedriger ist als bei aufsteigender Richtung, beruht vielleicht darauf, dass 
die von ihm angewandte Anfangstemperatur extrem hoch resp. niedrig und 
der Temperaturumfang sehr gross genommen war und dass von ihm die 
Muskeln eines Winterschliifers, dessen normale Kérpertemperatur relativ 
niedrig (15°C) ist, gebraucht wurden. 


3. Maximalerregbarkeit bei verschiedenen 
Temperaturen. 


Die Erregbarkeit der Skelettmuskeln durch einen Strom von so 
schnellem Ablauf wie der Offnungsinduktionsstrom nimmt gewohnlich mit 
steigender Temperatur zu. Wenn dies auch fiir die Meerschweinchen- 
muskeln ohne weiteres zutrifft, so muss ein maximaler Reiz bei einer be- 
stimmten Anfangstemperatur auch bei einer héheren maximale Wirkung 
entfalten, kann aber bei einer tieferen nicht mehr maximal, sondern unter- 
maximal sein. Mit anderen Worten erfihrt im letzteren Falle die Reiz- 
stiirke eine relative Abnahme, es kann niimlich vorkommen, dass ein bei 
einer héheren Temperatur maximale Reiz bei einer niedrigeren nur eine 
untermaximale Kontraktion hervorgeruft. Da bei den meisten meiner 
diesmaligen Versuche die Temperatur von einer héheren ausgehend in 
absteigender Richtung variiert wurde, so miisste bei jeder Temperatur die 
entsprechende Muskelerregbarkeit bestimmt und ein jeweiliger Maximal- 
reiz appliziert werden, um bei jeder Temperatur maximale Zuckung zu 
erzielen.* Trotzdem verzichtete ich darauf, weil ich zur Vermeidung 
der Ermiidung und in Beriicksichtigung des oben erwiihnten Zeiteffekts 
mehrmalige Reizungen eines Muskels fiir die Maximalreizbestimmung ab- 
halten wollte, und fiihrte deshalb nur eine einmalige Reizung bei jeder 
Temperatur aus. 





*) Prof, Fujita ist stets der Meinung, dass die Abhiingigkeit der Muskel- oder die 
Nervenfunktion von verschiedenen Bedingungen nicht mit einer fiir eine bestimmte Be- 
dingung abgestimmten unveriindert gehaltenen Reizstiirke, sondern mit einer auf jeweilige 
Erregbarkeit bezogene Maximal- resp. Schwellenreizstiirke, d. h. mit einer relativ konstan- 
ten Reizstiirke untersucht werden muss (vgl. Fujita, Der Verlauf des Refuktiirstadiums des 
Muskels bei indirekter Reizung in seiner Abhiingigkeit von der Reizstirke, Hoku-Etu Igak- 
kai Zassi, 1912, 27,113). Wenn man z. B. von einer maximalen Zuckung bei verschiedener 
Temperatur spricht, so muss man nach ihm die eben maximale Reizstiirke fiir jede Tem- 
peratur bestimmt und dementsprechend einen in Relation 2u dieser gleichwertigen, z. B. 
ebenmaximalen, Reiz angewandt haben. 
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Nun erweckt sich aber im Falle von einer mit sinkender Temperatur 
einhergehenden Zuackungshéhenabnahme ein Bedenken, ob es sich dabei 
nicht um eine durch die relative Reizstiirkeabnahme bedingte handelt. 
Dies Bedenken kann aber z. T. dadurch ausgeschlossen werden, dass sich 
bei verschiedener Temperaturvariierungsrichtung prinzipiell gleiches er- 
gab. Ausserdem haben wir einen ziemlichen Grund, direkte Erregbarkeit 
des Muskels bei einer kleinen Temperaturdifferenz praktisch als konstant 
betrachten zu kénnen. Denn nach Gayda” variiert zwar die direkte wie 
indirekte Erregbarkeit der Igelmuskeln mit der Temperatur—sie nimmt 
nimlich mit steigender Temperatur von 0°C bis zu einer mittleren Tem- 
peratur zu und dariiber hinauf wieder ab,—bleibt aber direkte Maximal- 
erregbarkeit bei Temperaturherabsetzung relativ konstant. Da der Tem- 
peraturumfang bei meinen einzelnen Versuchen nur klein gewiahit und 
iiberhaupt keine niedrigere Temperatur als 10°C angewendet wurde, so darf 
angenommen werden, dass die Erregbarkeit bei der Temperaturherabset- 
zung in kleinem Umfang fast konstant, und somit ein fiir eine Temperatur 
maximal gewiihlter Reiz auch fiir andere derselbe bleibt. Dennoch habe 
ich durch einige besonders angestellte Kontrollversuche gefunden, dass die 
Maximalreizstiirke entgegen der Erwartung nicht merklich mit der Tem- 
peratur alterierte, sondern praktisch gleich blieb, so dass als der Rollen- 
abstand um 0,5-1 cm niiher als der fiir den eben maximalen Reiz bei 
der urspriinglichen Temperatur gemacht war, auch bei ziemlich starker 
Temperaturherabsetzung ohne weitere Rollenverschiebung eine maximale 
Zuckung erhalten werden konnte. 


4, Vergleichung beiderseitiger Muskeln aus ein 
und demselben Individuum. 


Bei Anwendung gleicher Temperatur an beiderseitigen gleichnamigen 
Muskeln zeigten sich die Resultate giinstigenfalls fiir die beiden fast gleich, 
aber in schlechten Fiillen wies die Zuckung bei derselben Temperatur fiir 
den spiiter priiparierten Muskel deutlich niedrigere Hohe, stiirkere zeit- 
liche Abnahme und lingere Zuckungsdauer auf als der vorher priiparierte. 
Die am zweiten Priiparat im letzteren Falle erhaltenen Resultate habe ich 
als unverwertbar betrachtet und ausgelassen. 
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II. Hauptresultate. 
1. Zuckungsgrdésse. 


Aus der Tabelle I erkennt man sogleich, dass die Zuckungshohe, ab- 
gesehen von einigen Unregelmiissigkeiten, und unter Beriicksichtigung der 
in den Vor- und Kontrollversuchen bemerkten Beziehungen, in striktem 
Gegensatz zu der bei Kaltbliitermuskeln, in dem untersuchten Temperatur- 
bereich mit sinkender Temperatur nur abnimmt. Die Héhenabnahme ist 
im Bereiche von 40° bis 30° (selten bis 25-20°) noch sehr geringfiigig, so 
dass man in gewisser Hinsicht von einer Héhenkonstanz sprechen kann. 
Aber bei weiterer Temperaturerniedrigung wird diese Héhenabnahme be- 
deutender und unter 20° sehr erheblich (Tabelle I, 10-42). Diese Ver- 
hiiltnisse sind auch an den Kurven der beigegebenen Figuren (Fig. 2) er- 
sichtlich; z. B. findet man, dass die Zackungshéhe des M. adductor magnus 
in der Kurve I zwischen 39 und 24° fast unveriindert, aber in de® Kurve III 
zwischen 24 und 14° sehr deutlich, und zwar von 29 mm bis unter 20 mm 
abnimmt. Um noch andere Beispiele anzufiihren, stieg die Hohe des M. 
semimembranosus bei Kurve V zwischen 40 und 25° von 26 mm zu 23,2 
mm und bei Kurve VII zwischen 25 und 15° von 24,5 mm zu 19,3 mm ab. 
Bei solcher Héhenabnahme mit Temperaturabstieg kehrt die Héhe bei An- 
wendung der urspriinglichen (héheren) Temperatur wieder, wenn auch 
nicht zur urspriinglichen Héhe, manchmal zu einer dieser sehr nahen zu- 
riick (Kurve I, VI, VII). Also beruht die Héhenabnahme bei niedriger 
Temperatur, wie oben beriihrt, nicht einfach auf etwaiger Ermiidung des 
Muskels, sondern auf der von der niedrigen Temperatur bedingten Ver- 
iinderung. 

Es gab einige wenige Ausnahmefiille (6 Fille unter 160 Experimenten ; vgl. Tabelle I, 
Nr. 22, 23, 24, 30), wobei die Zuckungshéhe mit der Temperaturherabsetzung (bis zum 24- 
21°) nicht lediglich abnahm, sondern in der tieferen Temperatur wieder ein wenig (1-6%) 
zuzunehmen schien. Diese Héhenvariation war so geringfiigig, dass es wohl auch von einer 
Héhenkonstanz gesprochen werden diirfte. Nur in einem einzigen Fall darunter (Nr. 30) 
ist die Variation zu betriichtlich (22%), um vernachliissigt zu werden. Bei diesem ist also 
gleich wie bei Froschmuskeln ein relatives Minimum vorhanden. Merkwiirdigerweise war 
diese Abhiingigkeitsform bei demselben Muskel der anderen Seite desselben Individuums gar 
nicht, und beim Adduktor nur andeutungsweise zu beobachten (vgl. Tab. I, Nr. 30, 31 und 
24). Woraus dieser eine Sonderfall entstand, ob es einfach als Versuchsfehler betrachtet 
werden darf, kann nicht ohne weiteres beantwortet werden. 

Wenn man also den Versuch umgekehrt mit einer niedrigen Tem- 
peratur anfingt und diese in aufsteigender Richtung variiert, so nimmt 
nun die Zuckungshdhe wenn auch nicht sehr erheblich mit dieser allmiih- 
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lich zu (Tabelle I, Nr. 1, 2, 5, 6 und 10-12). Das beweist, dass die 
Zuckungshéhe mit steigender Temperatur zunimmt, in welcher Richtung 
auch die Temperaturvariation stattfindet. Sonst miisste die Héhe auch 
diesmal allmiihlich abnehmen, da die Kontraktionsfihigkeit, wie oben er- 
wihnt, sehr starke Neigung hat, sich mit der Zeit allmihlich zu vermin- 
dern. Diese letzte Bezichung zeigt sich aber deutlich in den Beispielen 8 
und 9, Tab. I. Diese beiden stellen soleche von besonders schlechten Pri- 
paraten dar, und da dabei der Bereich der Versuchstemperatur gerade der- 
jenige ist, bei dem nur geringe Héhenzunahme mit der Temperatur sich 
geltend macht, so tritt nur der Zeiteffekt hervor und verdeckt dieselbe, in- 
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Fig. 2. Abhiingigkeit der Gipfelhéhe von der Temperatur. 
Kurven: I, entspricht Tab. I, Beisp. 18, M. add. mag. 
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Von den zwei gleichen Zeichen bei derselben Temperatur bedeutet das obere die Héhe 
der ersten und das untere die der letzten Zuckung in einem Versuch. Die Differenz zwi- 
schen beiden zeigt, dass die Zuckungshéhe in der betreffenden Versuchsdauer um diesen Be- 


trag niedriger geworden ist. 
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dem sich eine scheinbare Héhenabnahme mit steigender Temperatur zeigt. 
Dass dabei in Wirklichkeit die Zackungshdhe bei héherer Temperatur be- 
triichtlich grésser sein muss, ist aus den Fiillen Nr. 3 und 4 ersichtlich, wo 
die Zuckungshéhe von 19° resp. 20° auf sich zwar mit der Temperaturer- 
héhung allmablich vermindert, aber bei Wiederherabsetzung der Tempera- 
tur einen plétlichen Sturz erleidet. Dies alles beweist, dass die Zuckungs- 
héhe als Funktion der Temperatur im Temperaturbereich 10-40° nur in 
einem Sinne variiert, und zwar mit sinkender Temperatur abnimmt. 

Das Resultat iinderte sich nicht durch die Veriinderung der Muskel- 
belastung zwischen 0,5 und 2,5 g (Vgl. Beisp. Nr. 16, 25, 31 mit 17, 26, 32). 

Ein Beispiel der Zuckungskurven ist in Fig. 3 beigegeben. 





Fig. 3 (verkleinert in 4:5). Die Temperaturabhiingigkeit der isotonischen Zuckungs- 
kurven bei verschiedenen Temperaturen des M. adductor magnus von Meerschweinchen 
(entspr. Tab. I, Nr. 14). Die Reihe applizierter Temperatur : 38°, 28,° 18°; 33°, 13°, 23°. 
Ein seltener Fall, bei dem der Versuch in einem relatiy grossen Umfang gemacht werden 
konnte. 


Somit stimmt mein Resultat mit dem von Chapman am Monotremen- 
muskel gut, aber nicht mit dem von Gayda am Igelmuskel, bei dem ein 
Héhenminimum in 20° besteht, iiberein. 

Es muss bei dieser Verschiedenheit der Resultate, auch abgesehen von der Verschieden- 
heit der Tierarten, das Bedenken erhoben werden, dass bei Gayda, bei dem die Registrie- 
rung in viel stiirkerer Vergrésserung (12 fach) als bei mir (2,5 fach) ausgefiihrt wurde, etwa 
dadurch eine Schleuderwirkung des Hebels sich ge:tend gemacht hiitte. 
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Bemerkenswert ist ferner, dass bei den untersuchten Meerschweinchen- 
muskeln die Zuckungsgestalt auch bei niedriger Temperatur nur eingip- 
felig blieb und niemals einen Anschein der Mehrgipfelbildung oder der 
periodischen Schwankungen zeigte. Wenn man etwa annimmt, dass diese 
eingipfelige Zuckung mit dem ersten Gipfel vielgipfeliger Zuckung der 
Froschmuskeln identisch ist, so kann man zu einer weiteren Annahme 
gefiihrt werden, dass interessanterweise die Temperaturabhingigkeit der 
Zuckungshohe der Siiugetier- und Kaltbliitermuskeln als eine einheitliche 
auffassbar ist, dass nimlich die Zuckungshéhe mit steigender Temperatur 
zunimmt. Habe ich doch gefunden, dass die einzelnen Gipfel, besonders 
der erste, einer mehrgipfeligen Zuckung des Froschgastrocnemius mit stei- 
gender Temperatur immer nur zunimmt. Diese Auffassung ist von den 
meisten bisherigen diesbeziiglichen Ansichten wesentlich verschieden, sogar 
der Ansicht, dass die Zuckungshéhe mit der Temperatur nur abnimmt, 
diametral entgegen. Da es aber nicht ausgeschlossen werden kann, dass die 
Zuckung der Siiugetiermuskeln, wenn auch ihre Gestalt einfachgipfelig aus- 
sieht, doch auch aus mehreren periodischen Kontraktionen zusammenge- 
setzt sei, und kein Gegenbeweis dagegen erbracht ist, so kénnte meine Ver- 
mutung nicht ohne weiteres als ganz berechtigt anzunehmen sein. Tatsiich- 
lich zeichneten sich beim Gaydaschen Versuch am Igelmuskel einige 
Zackungskurven in mittlerer Temperatur zweigipfelig, was aber der Natur 
des von ihm gebrauchten Muskels verdankt, da dieser aus der Mischung 
von rotem und weissem Muskel besteht. Bei Chapmanschen Kurven ist 
keine solche Gipfelspaltung zu erkennen. Sollte dann die Gestalt der Tem- 
peraturabhiingigkeit selbst eher ein Ausdruck der verschiedenen Natur der 
Muskeln verschiedener Tierarten sein? Man muss aber hierbei auch an 
die vorhin besprochene Verschiedenheit der Registrierbedingungen bei 
Gay da denken. 

Da die Abhiingigkeit der Kontraktionsform von der Temperatur je 
nach den Bedingungen, wie Carvallo und Weiss” als Resultat der Ver- 
suche an Froschmuskeln gefunden haben, verschieden mégliche Abweich- 
ungen erweist, ist es nicht undenkbar, dass diese Verschiedenheit meiner 
Resultate zwischen Kalt- und Warmbliitermuskeln auch auf irgend einer 
bei diesen verschiedenen Versuchsbedingung beruht. So muss man sogleich 
daran denken, ob nicht die Belastung von 0,5-2,5 g bei meinen Versuchen 
im Verhiltnis zur Kraft der gebrauchten Siugermuskeln zu gering gewesen 





6) Carvalloet Weiss, Comt. rend. d. 1. Soc. biol., 1899, 660; J. d. Physiol. et patho. 
gén., 1900, 2, 225. 
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ist, da wir nach Kaiser, Carvallo und Weiss und Oinuma wissen, 
dass die Zuckungshéhe bei Kaltbliitermuskeln bei sehr geringer Belastung 
mit der Temperatursteigerung zunimmt, bei grésseren Belastungen sich an- 
dere Temperaturabhingigkeitsformen geltend machen, was allerdings von 
Schenck bestritten wurde.* Ob dieses Verhiiltnis auch fiir die Siiuger- 
muskeln zutrifft, und mein Resultat kein allgemeingiiltiges, sondern etwa 
nur einen Spezialfall darstellt, ist aus meinen Versuchen nicht entnehm- 
bar, da ich noch keine diesbeziigliche Untersuchung angestellt habe. Al- 
lerdings spricht eher dagegen die Tatsache, dass auch der Versuch von 
Chapman mit viel grésserer Belastung gleiches ergab wie bei mir, dass 
niimlich die Zuckungshéhe mit steigender Temperatur zunahm. Jeden- 
falls kann man nicht ohne weiters aussprechen, dass die Resultate der Ver- 
suche mit geringerer Belastung nicht die wahre Natur der Temperatur- 
abhiingigkeit der Kontraktionsfihigkeit aufweisen. Im Gegenteil glaube 
ich, dass die letztere bei méglichster Vermeidung der Schleuderung gerade 
mit der geringen Belastung ermittelt werden kann, indem hierdurch etwa 
die Bildung jener bedenklichen rhythmischen Erregungen resp. tetanus- 
artigen Kontraktionen und die davon bedingte scheinbare Kraft- resp. 
H6éhenzunahme bei der niedrigen Temperatur ausgeschaltet werden kén- 
nen.** Hier sei nur an solche Méglichkeit erinnert und das genauere wei- 
terer Forschung iiberlassen. 

Wenn nun die Temperaturabhiangigkeit bei verschiedenen Tierarten 
verschieden sein sollte, so kénnte vermutlich auch der Umstand dafiir ver- 
antwortlich sein, dass sich die Siugermuskeln im lebenden Kérper stets in 
einer konstanten héheren Temperatur befinden, und nur kiinstlich abge- 
kiihlt werden, wiihrend die Amphibienmuskeln schon von Haus aus an ver- 
schiedenen Temperaturen, ausgenommen einer nur experimentell anwend- 
baren héchsten Temperaturlage etwa wie iiber 30°, adaptabel sind. Fiir 
Winterschlifermuskeln gilt wieder etwas anderes. 


2. Latenz- und Gipfelzeit. 


Die Abhingigkeit dieser beiden Zeiten von der Temperatur ist aus der 
Tabelle I ersichtlich. Einige diesbeziigliche Beispiele und entsprechende 
logarithmische Werte, sowie die gesamten gewonnenen Werte sind in den 
Figuren 4-8 graphisch dargestellt, und die Durchschnitte der Tempera- 





*) Vgl. I. Mitteilung, Dies Journ., 1930, 16, 20. 
**) Vel. dies Journ., 1930, 16, 49. 
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turquotienen fiir jede Temperaturlage in Tabelle II zusammengetragen. 
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Kurven : 
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Fig. 6. Temperaturkoeffizient der Gipfel- und Latenzzeit (Die den in Figg. 4 
und 5 verzeichneten entsprechenden logarithmischen Werte.) 
Kurven: (A) Gipfelzeit (B) Latenzzeit 


Aus den Tabellen I und Il und Figuren 4-8 geht ohne weiteres hervor: 

1. Dass, sowohl die Latenz- wie die Gipfelzeit, ganz gleich wie bei 
den Froschmuskeln, mit der sinkenden Temperatur immer zunimmt, und 
zwar desto bedeutender je niedriger die Temperatur wird, was mit den Re- 
sultaten von Chapman und von Gayda z. T. iibereinstimmt, und 

2. Dass auch der Temperaturquotient Q,, der Gipfelzeit mit der sin- 
kenden Temperatur zunimmt, so dass er oberhalb 25° kleiner als 1,4 und 
zwar meist 1,2—1,1 manchmal gleich 1 und unterhalb 25° grésser als 1,6 
und zwar meist um 1,8 betriigt und iiussert selten 2 erreicht. Die Gestalt 
ihrer Abhingigkeit von der Temperatur ist in der Figg. 6, 7, und 8 an- 
schaulich. Wenn auch die Kurven als ganzes eine nach der héheren Tem- 
peratur immer flacher werdende Kriimmung zeigen, so weisen sie doch in 
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Fig. 7. Gipfelzeitwerte aus den gesamten Resultaten. 
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Fig. 8. Latenzzeitwerte aus den gesamten Resultaten. 
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der mittleren Temperatur die stiirkste auf, wo sie etwa in zwei verschieden 
gerichtete Hiilften geteilt erscheinen, von denen jede relativ geradlinig ver- 
laiuft, d. h. einen relativ konstanten Koeffizienten besitzt. Diese Gestalt ist 
mit der bei Froschmuskeln ziemlich iihnlich. Die van’t Hoffsche Regel 
gilt nur anniihernd fiir die niedrige Temperaturlage. 

Dieses Resultat stimmt mit den von Chapman und von Gay da nicht 
iiberein. Bei Chapman ist der Q,, zwischen 15° und 20° am gréssten 
(4,6) und nimmt von da nach der héheren wie nach der niedrigeren Tem- 
peraturlage ab. Bei Gayda zeigt der Q,, zwar in der untersten Tem- 
peraturlage den gréssten Wert und wird mit steigender Temperaturlage 
immer kleiner, aber der Wert des Q,, in der tiefsten Temperaturlage aut- 
fallend gross, betriigt niimlich in der Lage zwischen 0-5* um 10 und awi- 
schen 10-20° noch deutlich grésser als 4 und sinkt iiber 20° plétzlich und 
erheblich unter 2. Also ist in keiner Temperaturlage die van’t Hoffsche 
Regel anwendbar. 

3. Auch die Temperaturabhingigkeit der Latenzzeit, die sich aus den 
in der Tabelle I angegebenen Werten nur anniiherungsweise berechnen 
lisst, zeigt dasselbe Verhalten, indem der Q,, in dem niedrigsten unter- 
suchten Temperaturbereich 2 erreicht und schon in dem mittleren Bereich 
sehr nahe der 1 kommt, so dass wieder die genannte Regel nur fiir die tiefste 
Temperaturlage gilt. 

Diese Resultate treffen sowohl fiir Muskeln mit grésserer als auch fiir 
solche mit kleiner Zuckungshéhe gleich zu, sind also von der Zuckungshéhe 
unabhiingig. 

Auch bei den Siiugermuskeln habe ich nur selten den Temperatur- 
koeffizienten 1, und niemals einen negativen, d. h. die Gipfelzeitverliinge- 
rung mit der Temperaturerhéhung, auch bei der héchsten angewandten 
Temperaturlage getroffen. 

Um die Werte der Gipfelzeiten fiir Siiugetiermuskeln mit den fiir 
Froschmuskeln zu vergleichen, habe ich einige aus den Werten fiir beide 
in Fig. 9 graphisch zusammengestellt, indem die fiir die Froschmuskeln 
(Semimembrancsus) aus meiner ersten Mitteilung* angefiihrt werden. 

Hieraus kann man sogleich erkennen, dass, abgesehen von den schon 
angegebenen etwas kleineren Quotientenwerten fir Siiugetiermuskeln, nicht 
nur die allgemeinen Abhiingigkeitsgestalten, sondern auch die absoluten 
Werte fiir beide einander ziemlich iihnlich sind. So gilt die Shizume- 
schen Betrachtung, wenn auch im beschriinkten Masse, auch fiir den 


*) Vegi. dies Journ., 1930, 16, 6. 
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Tabelle If. 


Zusammenstellnng der Qi) der Gipfelzeit 
nach der Temperatur. 


Es sind hier alle gewonnenen Werte aus 
den ganzen Versuchen, ausgenommen 
die der Kontrollversuche (wie die bei 


Tabelle I, Nr. 1-9), verzeichnet. 
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Fig. 9. Vergleichung der Gipfelzeit des M. semimembranosus yon Meerschweinchen (O) 
mit der des gleichnamigen Muskels von Rana nigromaculata (@). 


Zuckungsablauf der Skelettmuskeln. Man muss aber diese Koinzidenz mit 
Riickhalt betrachten und kann nicht ohne weiteres an eine grosse Tragweite 
denken, da die absoluten Werte des Kontraktionsablaufes auch bei dem- 
selben Individuum je nach den Muskelarten, wie z. B. roten und Weissen, 
verschieden sind, und da die hier angefiihrten Vergleichsdaten solche sind, 
die ich absichtlich aus méglichst ihnlichen Fiillen fiir beide Tierarten aus- 
gewiilt habe. 


Zusammenfassung. 


Die Abhingigkeit der Gipfelzeit und Gipfelhdhe der maximalen isoto- 
nischen Zuckung von der Temperatur wurde an weissen Meerschweinchen- 
muskeln im Temperaturbereich von 40-10° untersucht. 

Die maximale Zuckungshéhe nimmt in diesem Temperaturbereiche, 
in striktem Gegensatz zu Kaltbliitermuskeln, mit sinkender Temperatur 
stetig ab. Diese Abnahme ist in der h6heren Temperaturlage sehr gering- 
fiigig und um so erheblicher, je niedriger die Temperatur wird. Dieser 
Temperatureffekt kann nicht schlechthin auf die Erregbarkcits- resp. re- 
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lative Reizstiirkeveriinderung bei verschiedener Temperatur zuriickgefiihrt 
werden. 

Es wurde versucht, die Temperaturabhingigkeit der Zuckungshéhe 
fiir Siuger- und fiir Froschmuskeln in eine einheitliche zusammenzutassen, 
dass niimlich die Zuckungshéhe mit der Temperatur stetig zunimmt. 

Die Latenz- und Gipfelzeit nimmt mit sinkender Temperatur zu, und 
zwar immer stirker je niedriger die Temperatur wird, zeigt also einen ganz 
aihnlichen Abhingigkeitscharakter wie bei Froschmuskeln. Der Tem- 
peraturquotient Q,, betriigt oberhalb 25° weniger als 1,2 und unterhalb 25° 
ca. 1,8, erreicht also nicht 2, ist immerhin etwas kleiner als bei den Frosch- 
muskeln. 

Die Zuckungshdéhe vermindert sich auch bei konstant gehaltener ‘Tem- 
peratur mit der Zeit und zwar sehr betriichtlich bei schlechtem Muskel- 
priiparat und bei Applikation niedriger Temperatur, wiihrend die Gipfel- 
zeit unveriindert bleibt. Dieser Zeiteffekt darf also nicht einfach mit der 


Ermiidung identifiziert werden. 
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The Striatal Blood Picture; Its Pathological, Experimental 
and Physiological Occurrence.* 


27th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


AKIRA SATO and KOJI TOKUE. 
(fi mm %) (i YL BE KR) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The “ Striatal Blood Symptom” is such a blood picture in which all 
the myeloid leucocytes have become peroxidase-negative, while they remain 
still oxidase-positive. This symptom was for the first time seen by Sato 
and Yoshimatsu” in cases of acute typical lethargic encephalitis with 
ophthalmoplegia. This picture was not seen in other varieties of the epi- 
demic encephalitis and in other diseases. 

Sato then attempted to produce this picture in rabbits and succeeded, 
after a number of failures, in the experimental production of the same blood 
picture (the “striatal blood picture’”’) by way of a brain lesion called the 
“ Peroxidase Puncture.” Though Sato attributed the cause of the pecu- 
liar blood picture to an extensive destruction of bilateral corpora striata 
with neighbouring structures, Shoji® succeeded after a number of' fruit- 
less trials, to produce the same picture in rabbits by a much smaller lesion, 
by which corpora striata in the anatomical sense were not injured, while 
the neighboring structures, including parts of nuclei of oculomotor nerves, 
were totally injured, though the details will not here be described. 

Shoji® then succeeded in producing the same blood picture in carp, 
though in this case the brain lesion was always much too large to allow 
one to attribute the cause to the lesion of certain limited parts. 





*) Paper read at the 14th General Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 
Oct. 20th, 1929. 

1) A. Sato and K. Yoshimatsu, Am. Journ. Dis. Childr., 1925, 29, 301-317. 

2) K.Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 1, 604. 

3) K. Shoji, Ibid., p. 613. 
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In the meantime Suzuki® was never able to produce the same picture 
through chronic intoxications with different poisons ; and the very early 
attempt of Sato to try the production of the same picture with acute in- 
toxication ended in failure. 

Thus in human cases the “ striatal blood picture” (here, better the 
“striatal blood symptom”) has never been seen except in severe cases of acute 
typical lethargic encephalitis with ophthalmoplegia, and in animals the 
“ Peroxidase Puncture ” is the only way of producing the “ striatal blood 
picture.” It may thus be seen that the “striatal blood picture” will 
never occur in the physiological state, especially if the work of Shoji” is 
taken into consideration. Shoji has namely shown that myeloid leuco- 
cytes of different animals, even frogs, are peroxidase- as well as oxidase- 
positive. Blood leucocytes are, if they have oxidase-granules, never with- 
out peroxidase-granules ; this has seemed to be the universal rule. 

Tokué,” however, has shown that the blood mast cell of the guinea- 
pig is generally oxidase-positive, while it is, as he shows, peroxidase-nega- 
tive. This exception is quite interesting, because it may be looked upon 
as the physiological prototype of the “ striatal blood symptom or picture,” 
though in that case the peculiar picture is limited to the mast cell alone. 
In other words, Tokué’s work has shown that the “ striatal blood symp- 

tom or picture” is in no way a “ monstrous or fabulous” blood picture, 
but that its occurrence is rather nothing less than a high probability. And 
at last its physiological occurrence in nature has been proved. 


The Physiological Occurrence of the Striatal Blood Picture. 


According to N. Kawamoto” (in the Biological Institute of our Uni- 
versity) who studied the anatomy of caudina chilensis (J. Miller) and 
who made the blood one of the chief objects of investigation, the average 
number of white corpuscles is 70,000 per lemm. Taking into considera- 
tion that it is the lowest class of caudina that have leucocytes in the blood, 
we tested the leucocytes with the oxidase reaction (Winkler-Schultze) 
with the result that a great percentage of the white cells showed an intense 


K. Suzuki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, Il, 618. 

K. Shoji, Ibid., 1928, 10, 293. 

K. Tokué, Ibid., 1929, 12, 458. 

N. Kawamoto, Science Reports of the Tohoku Imperial University, Series IV, 
1927, I, 239. 
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Phase 1I1— Peroxidase reaction (Tincture reaction) 


in ph ysiological state :—— Blood leucocytes of caudina chilensi« (J. Miller) (Combined oxidase-peroxidase method) 


Phase I— Oxidase reaction (Winkler-Schultze) 


“Striatal Blood Picture” 
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Striated Blood Picture 
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positive oxidase reaction. Then the peroxidase reaction (Copper Method) 
was tried with the expectation that the same or almost the same percentage 
of the leucocytes might show the positive reaction. The result was utterly 
negative, to our great surprise. Not a single cell reacted positively. Re- 
peated trials on a number of caudinae gave the same result: Ovxidase- 
positive, peroxidase-negative! The caudina chilensis (J. Miiller) has 
always the “ striatal blood symptom or picture ” in the physiological state. 
The pathological state in the human case has its whole and natural proto- 
type in caudina chilensis (J. Miiller) (Cf. Figs. 1 and 2). 

The technique used for the blood examination may be briefly noted. 
Blood was obtained from the circular blood vessel which is ring-shaped 
and situated around the pharynx, approaching the tentacle (Cf. Kawa- 
moto’s report).” For the examination of the oxidase- and of the peroxi- 
dase-reaction we employed a new method—simultaneous application of the 
oxidase- and peroxidase-reaction on one and the same blood specimen. 


Technique Used, 


Oxidase-peroxidase method already reported® (Method B.) 
Solutions Required. 


Solution I. The oxidase reagent (Winkler-Schultze). 

Solution II. The tincture peroxidase reagent. Benzidine is dissolved up to saturation 
in the tinctura cantharidis which should be some time old after preparation. No hydrogen 
peroxide is added. 

Method: Stain an air-dried fresh smear with the oxidase reagent for two minutes. 
Wash with running water and examine under the microscope. Watching the picture under 
it and allowing the tincture-peroxidase-reagent to flow on the smear or between the glasses, 
one will be able to now recognize the appearance of blue peroxidase granules in the same 
cell-bodies after the disappearance of the violet-blue oxidase-stain, if the blood leucocytes do 
not show the “ Striatal blood symptom.” 


‘ 


The Transcient State in Arca inflata Reeve. 


Our curiosity thus aroused, we next investigated arca inflata Reeve 
on the recommendation of Prof. S. Hozawa (of the Biological Institute of 
our University). Here again a very interesting state Was revealed. We 
were fortunate enough to see just the transcient state between the two ex- 
tremes : the normal] state (i.c. positive oxidase and peroxidase reaction) and 
the “ Striatal blood picture.”” The white cells of the arca inflata showed 


8) K. Tokué and A. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 295. 
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a fairly intense reaction of Winkler—Schultze, while their peroxidase 
reaction was very faintly positive. 

The technique used was as follows: The blood corpuscles were col- 
lected through centrifugation from the fluid which flowed out by several 
incisions. The oxidase- and the peroxidase-reaction were carried out as in 
the case of caudina chilensis formerly noted. 

We tabulated the above described relation on the preceding page. 


Conclusion. 


The “ Striatal blood symptom ” first observed by Sato and Y oshi- 
matsu in acute typical lethargic encephalitis or the ‘“ Striatal blood pic- 
ture” produced first by Sato by means of the “ Peroxidase Puncture ” 
are in no way a “ monstrous” blood picture. It has its physiological pro- 
totype in the caudina chilensis (J. Miiller), in which blood leucocytes are 
oxidase-positive, while they are perfectly peroxidase-negative. 
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An Exceedingly Sensitive Peroxidase Reagent for Human Milk. 
28th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
(me Jl ik) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the present paper a very sensitive peroxidase reagent will be re- 
ported. With respect to sensitivity it is almost essentially different from 
the reagents hitherto reported. 


PEROXIDASE REAGENTS HITHERTO REPORTED. 


According to Seligmann,” it seems to have been Arnold (1881) 
who used for the first time guaiac tincture and hydrogen peroxide for the 
peroxidase of raw milk. Now there are a large number of reagents which 
have been used for peroxidase. As Bansi and Ucko” cite: “Zum Nach- 
weis der Peroxydasen dienen zahlreiche Kérper von Phenolcharakter, die 
farblos sind und bei der Oxydation in gefiirbte Stoffe ibergehen. Die ge- 
briiuchlichsten sind das Pyrogallol, das zu dem gelbbraunen Purpurogallin 
oxydiert wird (Struve, Bach, Chodat, Willstitter u. a.), das Guajacol 
(Kobert, Bertrand u.a.), das sich in braunes Tetraguajacol kondensiert, 
die verschiedenen Kresole (Bourquelot, Chodat), a-Naphthol (Loele), 
Adrenalin, Brenzcatechin, Kaffeesiiure (Onslow), das Guajakharz 
(Scheu nert ¢. s., Lubimenko, Palladin und Manskaja), Sali- 
cylaldehyd (Schmiedeberg 1875, Dony-Hénault), Guajaconsiiure 
(Schaer), Hydrochinon, Phenolphthalin (Kastle, Shedd, Thomas), 
Dihydrodivanillin (Engler und Herzog). 





1) E.Seligmann, Handbuch d. Milchkunde, von P. Sommerfeld, Wiesbaden 
1909, p. 306. 
2) H.W. Bansiand H. Ucko, HoppeSeyler’s Zeitschrift, 1926, 157, 192. 
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“Echte Peroxydasereaktion sind weiter die Benzidin-Methode, die Oxy- 
dation des Jodwasserstoffs zu Jod, die Entfiirbung von Methylenblau, die 
Bildung von Malachitgriin aus Leucomalachit (Czy hlarz und Fiirth).” 

“ Endlich gehdrt auch die Oxydation der Ameisensiiure zu CO, zu den 
zum Nachweis der Peroxydase benutzten Methoden (Battelli und Stern).” 

Besides these there have been used: Tetramethylenparaphenylendia- 
min, diphenylamin, mono- and paraphenylendiamin, barbados-aloin, ani- 
linacetate, mono- and dimethylanilin, phenol, o- and p-amidophenol, tyro- 
sin or tannin, gallic acid, p-toluidin, xylidin, thymol, resorcin, orcin, 
phloroglucin, benzoic acid, salicylic acid, creosote etc. 

Many of the above mentioned are not sensitive enough for milk peroxi- 
dase, and even guaiac, benzidine, guaiacol, guaiaconic acid, p-phenylen- 
diamin, and a-naphthol etc. are not sensitive enough for milk samples which 
are not rich in peroxidase. It is thus quite natural that Seligmann” 
writes: ‘ The indirect oxidases were found in cow’s, goat’s and donkey’s 
milk, but not in human and rabbit’s milk. They were however identified 
in the colostrum of the latter two.” 

In 1913 Scheunert, Grimmer and Andryewsky” gave the fol- 
lowing prescription which was to be used also for milk peroxidase : 

5% guaiac tincture (freshly prepared) 100 c.c. 
3% hydrogen peroxide 0.1-0.2 c.c. 

In 1920 Marfan® used the following method: To 1 c.c. of human 
milk 1% aqueous solution of guaiacol, 3 or 4 drops of hydrogen peroxide 
are added, then a brick-red reaction ensues in the presence of peroxidase. 

In 1926 Borinski” made a new reagent for milk peroxidase. His 
prescription is as follows: 0.85 guaiac resin is ground to power and dis- 
solved in 85 parts of 70% alcohol by shaking, which will require from half 
to one hour. To the solution 10 c.c. of acid. carbol. liquefact. and 5 c.c. of 
3% hydrogen peroxide are added. ‘The reagent will keep mostly 3-4 weeks, 
sometimes longer. In 1924 Verway® used 1% dimethy]-p-phenylendia- 
min plus hydrogen peroxide which gave a blue color in the presence of milk 
peroxidase. 

All the reactions above mentioned will either not react with human 
milk or will give only a very faint reaction at most, or will give a positive 
reaction in the absence of peroxidase. 





3) A. Scheunert, W. Grimmer, P. Andryewsky, Biochem. Zeitschr., 1913, 53, 300. 
4) A.-B. Marfan, Journ. de physiol. et de pathol. gén., 1920, 18, 985. 

5) P. Borinski, Zeitschr. f. angew. Chem., 1926, 39, 281. 

6) A. Verway, Med. Journ. of South Africa, 1924, 20. 
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My Own REAGENT. 


Here I desire to report my peroxidase reagent, which will show a very 
intense reaction even with human milk, while even the most sensitive re- 
agent hitherto described will give only a very faint reaction with human 
milk even when very rich in peroxidase. Further my reagent consists of 
very simple substances, though it should be prepared with much precau- 
tion as is described below. 


The Peroxidase Reagent. 


My peroxidase reagent consists of the following four reagents.* 
1. Reagent A. 


Guaiacum resin 0.3-1.0 
Acidum arsenicosum 0.02 
Glacial acetic acid (Merck) 0.6 
Sodium acetate (+3H,O) (Merck) 1.36 
Alcohol (99%) ad 100 c.c. 
Preparation is described below. 

2. Reagent B. 
Benzidine (prepared as described below) 1.0 
Sodium acetate (+-3H-.O) (Merck) 1.36 
Alcohol (99%) ad 100 c.c. 


Preparation is described -below. 


3. Reagent C. 
Pharmacopoeia] tincture with 0.1% peroxide formed{ 1.0 
Guaiacol (Ph. Jap.) 2.0 
Aceton (Merck) ad 100 c.c. 
Keep in a brown bottle. 


4. Reagent D. 
This will be described in the 30th Report of the Peroxidase Reaction. 
(Cf. This issue, p. 97.) 


Method of Preparation. 


Reagent A. 


To the above mentioned amount of guaiacum resin, ground to powder 
in a mortar, add alcohol little by little, transfer the dissolved guaiacum to 
a 100 c.c. volumetric flask with the dissolved arsenic acid in it. All the 
resin should be dissolved in about 50 ¢.c. alcohol. All this is transferred 





* These reagents have been improved over and over again. 
Tt Cf. T. Arakawa, 32nd this issue 111 and 35th Reports of the Peroxidase Reaction. 
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to the 100 c.c. volumetric flask. Then add glacial acetic acid and sodium 
acetate, and fill up to the mark with alcohol. 

Reagent A, thus prepared, is transparent and yellow with pu 5.0. It 
will keep for years in a cool dark place. Only a small portion should be 
placed on the table for daily use ; if covered with black, it will keep for 


some months at the room temperature. 


Reagent B. 
1, Preliminary preparation of benzidine. 


Add 20-30 c.c. of toluol to 10 grm. of benzidine (Kahlbaum or Merck) 
and stir with a glass rod. Decant the now colored toluol and add toluol 
anew. Repeat the procedure till the newly added toluol will not take any 
color, but remain colorless in spite of vigorous stirring. 

Collect the benzidine thus treated on filter paper and cover with black 
paper and preserve in a desiccator. 

Benzidine thus treated can be dissolved in alcohol with no or only 
faintly yellow color even in a high concentration, though, if kept in a color- 
less glass, it will become gradually colored on standing. 


2. Proper preparation of Reagent B. 


Dissolve 1.0 of the benzidine, prepared as above described, in a mor- 
tar, adding alcohol little by little, and transfer the dissolved benzidine to a 
100 c.c. volumetric flask. All the benzidine should be dissolved in 50 c.c. 
of alcohol. All this is transferred to the volumetric flask after which add 
sodium acetate. Fill alcohol up to the mark. 

Reagent B thus prepared is transparent and colorless or of a faint- 
yellow color with pu 8.0. It will keep for years, if kept in a cool place 
and entirely covered with black. Only a small portion should be placed 
on the table for daily use, though it will keep for some months. 


Use of the Reagents, 


The combination, Reagent A + Reagent C, forms the Peroxidase Re- 
agent fit for qualitative estimation of milk peroxidase and for the approxi- 
mative determination of its amount. 

The combination, Reagent B + Reagent D, forms the Peroxidase Re- 
agent for a precise quantitative estimation of milk peroxidase. 
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Characteristics of the Combination: 
Reagent A + Reagent C. 


The characteristics of Reagent A + Reagent C are as follows :— 

1. Its exceeding sensitivity and distinet color. 

Its sensitivity is very remarkable, and reacts very promptly with a 
beautiful, dark blue color with, for instance, saliva, human milk, cow’s 
milk, rabbit’s milk etc. and plant peroxidase. 

It will give a distinct reaction with cow’s milk (diluted 1 : 500-1000), 
saliva (diluted 1 : 250-500) and human milk (diluted 1: 100-250). As 
to the pressed juices of vegetables it will give a still distinct reaction, with 
the giant radish, the common potato, the carrot, the onion etc., in the dilution 
1 ; 16,000 of the juice ; with spinach, the yam, the ginger etc., in the dilu- 
tion of 1 : 33,000 ; with the sweet potato, in the dilution of 1 : 130,000. 

2. Its inertness on blood. 

The combination will not react at all with hemoglobin, so that it may 
be safely used for the peroxidase in the cases of pus with blood, of spinal 
fluid contaminated with blood, and of milk pressed from a breast with bleed- 
ing fissures. Of course my reagent does not react any more with milk, 
which has been treated for 15 minutes at 75°. 

3. Its durability. 

This has been already explained. 

4. The darkness of its color proportionate to the content of peroxidase 
of the material. 

This will be explained later. 


Intensity of Arakawa’s Reaction. 


Prof. Sato has given the name of Arakawa’s reaction for the sake 
of simplicity, to the reaction above described. 

To give an idea of the intensity of the milk peroxidase reaction per- 
formed with my reagent, the comparison of the intensity of reaction in the 
5 reactions will be given: a) Bourquelot’s” reaction, which has often 
been used for human milk peroxidase in literature, b) Storch’s® reaction, 


7) M. Bourquelot, Journ. d. Physiol. et de Pathol. Gén. 1920, 18, 986. Cit. by 
A.-B. Marfan. 

8) C. Storch, Handbuch der Milchkunde von H, Rievel, Hannover 1926, 3. Edit. 
p. 42. 











Blood 





Control 
(water 
without 
per- 
oxidase) 





: 256 


1 





1: 128 








1:64 





uted | Diluted | Diluted | Diluted 


1:32 








1:16 





1:8 





TABLE. 


1:4 
rs 
(—) 


+ 





:2 
of. 
EN 


1 





milk | Diluted | Diluted | Diluted | Diluted | Dil 
+ 

% 3 / 

(+)* | ( 

+ 


(not 
diluted) 


Peroxidase reaction on human milk (same sample). 
Human 


Reading done 5 minutes after the addition of respective reagents. 





brick red 


purple 


reaction 


Color of 
light 
purple 
yellow 
orange 
dark blue 





Schroeter’s reaction—orange color changed to blue, 30 mimites after addition of the reagent. 


reaction 


Storch’s reaction 
Rothenfusser’s 


reaction 


reaction 
d. Schroeter’s 
Arakawa’s 


reaction 


a. Bourquelot’s 
* 


b. 
c 
e. 














ce) Rothenfusser’s” 
reaction, d) Schroe- 
ter’s™ reaction and 


e) my own reaction 
(Table). 

As shown in the 
above table (Table) 
Storch’s and Ro- 
thenfusser’s reac- 
tion cannot be used for 
the peroxidase, be- 
cause it will become 
positive without the 
presence of peroxidase. 
And Bourquelot’s 
reaction which has 
frequently been used 
for peroxidase of hu- 
man milk reacts posi- 
tive to blood also. 

Schroeter’s re- 
action does not react 
positive to blood. One 
who has seen the dark 
blue color promptly 
developed in cow’s 
milk by Schroeter’s 
reagent will presume 
that it will give a 
strong blue reaction to 
human milk too, but 
the fact is different. 


9) 8S. Rothenfusser, 
Handbuch der Milchkunde 
(Ergiinzungsheft) von P. 
Sommerfeld, Miinchen 
1926, p. 24. 

10) G. Schroeter, 
Berichte d. gesamt. Physiol., 
1929, 50, 37. 
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It will give only a faint orange color in the case of human milk as shown 
in the Table. My reaction is ca. 60 (=256/4) times as strong as Sch roe- 
ter’s reaction (or Bourquelot’s reaction which will react to blood too). 


SUMMARY. 


An exceedingly sensitive peroxidase reagent is described which is 64 
times as sensitive as Bourquelot’s and Schroeter’s reagents. It will 
not react to blood in spite of its exceeding sensitivity. 














Quantitative Determination of Human Milk Peroxidase. 


Part 1. 
The Dilution Method. 
29th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
(he i it) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the 31st Report of the Peroxidase Reaction I shall report an ap- 
proximate estimation of milk peroxidase for clinical purposes. 

Here I wish to describe much more precise methods of the quantitative 
estimation of milk peroxidase. 

There are two methods, of which one is the Dilution Method and the 
other is the Colorimetric Method. Here the Dilution Method will be re- 
lated. 


The Dilution Method. 


Solutions required. 

1, Reagent A. (described in the 28th Report). 
2. Reagent C. (described in the 28th Report). 
3. Sérensen’s Phosphate-buffer (pu 7.8). 








<1 Na, HPO, 2H,0 91.5 c.c.+ 7 KH, PO, 8.5 c.. 
Reagent A. Guaiacum resin 0.3-1.0 
Acidum arsenicosum 0.02 
Glacial acetic acid (Merck) 0.6 
Sodium acetate (+-3H,O) (Merck) 1.36 
Alcohol (99%) ad 100 c.c. 
Reagent C. Pharmacopoeial tincture with 0.1% peroxide formed* 1.0 
Guaiacol (Ph. Jap.) 2.0 
Aceton (Merck) ad 100 c.c. 


*) Cf.T. Arakawa, 32nd (thisissue, p. 111) and 35th Reports of the Peroxidase Reaction. 
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Utensils required. 

1. Test tubes, 10 for human milk and 15 for cow’s milk. 

2. Pipettes, each with a rubber cap. 

All glass apparatus should be cleaned, first with aqua regia, then the 
cleaning solution (a mixture of potassium bichromate and sulphuric acid). 


Dilution Method for Human Milk. 


Human milk ought to be obtained in as large an amount as possible, 
though only 1 ¢.c. for one determination is necessary. At least 5 c.c. should 
be obtained. The total amount should be noted. Put the human milk to 
be tested in No. I test tube and 1 c.c. of S6rensen’s phosphate buffer into 
each of the 9 tubes (from No. II to No. X). Transfer 1 c,c. from No. I 
to No. IT and mix the contents of No. II well. Then transfer 1 c.c. from 
No. II to No. IIT and mix the contents of No. III well. 

The same procedure will be repeated up to No. 9. Lastly, remove 1 
c.c. from No. 9 (do not transfer it to No. 10), to which 1 c.c. of distilled 
water is added. Remove 1 ¢.c. of the contents of No. 10, 

Thus the following dilutions are prepared. 


No. I. Human milk only 
No. II. Milk(1:2) diluted. 
. So er; 
— ae: 
No. V. , (1:16) , 
Me. VI. , (02%) uP 
No. VII. ,, (1:64) 
No. VIII. ” (1 : 128) ” 
No. IX. ,, (1:256) ,, 
No. X. No milk; buffer (1:2) diluted. 
Keep the rack with all these test tubes in an incubator at 37° for 5 
minutes. 
Then add 0.25 c.c. of the mixture of Reagent A + Reagent C (in 
equal amounts) to each test tube and mix the contents, shaking the rack 


carefully and rapidly. Look at your watch at the same time. 


Reading of the Result. 


Before the reading of the result of human milk is related, that of cow’s 
milk will be treated of, because cow’s milk, when still fresh, is very rich in 
peroxidase and, above all, almost constant in the content of the enzyme, 
owing to the fact that it is a mixture of milks from a large number of cows. 
Test tubes will be 15 in number in the case of cow’s milk. 
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92 
1. Raw cow’s milk, left to stand 8 hours at room temperature after 


milking. 
‘The result is shown in Table I. 


Taste I. 
Dilution method of cow’s milk. 
@...... the last faintly positive reaction. 
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Raw cow’s milk is so rich in peroxidase, that in such a test as shown 
in the above Table (Tabl. I), if the contents in the test tubes are shaken, 
No. II,—No. IV, No. V or No. VI will become colorless in a few minutes. 
A new addition of the reagent (Reagent A + C) will produce the color 
again. 

2. Human milk. 

In the case of human milk, there isa very remarkable individual 
difference of the peroxidase content. 

Here will be given 5 examples in Table IT. 


Taste II. 
Dilution method of human mitk. 
Example 1, “ Hyperperoxidatic ” milk. 
@...... the last faintly positive reaction. 








: 7 | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. 
Hie. 06 tat tite | Wt! Iv | Vv | vr | vir vit] 1x | x 
/ 
Instant reaction tH | tH te + —-/—-j;—-/]-=— oe 
After 1 minute H | WhO] oO +4 + -—-{|;-/- = 
» 2 minutes ee # | ot + + | & ion et -~ 
oe se tt Ht | tt +H + | + ®S®i- om 
” 4 ” +H +H | +H + +H + + | + a 
” ” ” tH HH tH +H + + + + = 








or 





Quantitative Determination of Human Milk Peroxidase. I. 








































































Example 2.“ Normoperoxidatic” milk. 
: No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. 
No. of test tube | I EE Iv | Vv | vi | vir|vm} 1x | x 
Instant reaction te ae + + _ _ _ - - 
After 1 minute He HH ++ + + = a uh pal 
» 2 minutes +H te ca cs + co) _ _ - 
” 3 ” +4 +H + +H + + — — — 
” 4 ” + + + + + A —_ | —_ —_= 
” o ” ++ ++ ++ +H + + — —_ — 
Example 3. ‘“ Hypoperoxidatic” milk. 
j | | 
. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. 
No. of test tube um | Wi | Iv | Vv | vi | vi|vint| ix | x 
| | 
Instant reaction | + | + — -i- _ _ - oni 
After 1 minute | # | + _ _ _ ~ =_ _ me 
» 2 minutes | ++ 4 - _ _ = _ _ tle 
” 3 ” H + ny) my —_ = —_ -_ ~_ 
” 4 ” + + + o ba — - _— _ 
” 5 ” + + + + us _ rg — = 
Example 4. “ Hypoperoxidatic” milk. 
. : | No. | No. | No. | No. | No. | No. No. | No. | No. 
Be. of tant tae | m | I | IV | Vv | VI E | vit} IX | X 
| ‘ | | } 
Instant reaction | — —_ ~ _ _ - | = _ _ 
After 1 minute ;— - — - _ -i- - ~_ 
»  2minutes ; — —_ —-i/- - mo lw i = ce 
5? 3 ” + + + | — — = = = —_ 
” 4 ” + | + + —— ~— _— | — |) = — 
” 5 ” + + + | + aa — _ — _— 
Example 5. “ Aperoxidatic”* milk. 
. No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. | No. 
oa naan II | mt | iv | v | vi | vir |vmi| ix | x 














Instant reaction 
After 1 minute 


» 2 minutes 
” 3 ” 
” 4 ” 

5 


” 


| | 


AESEE 
oe Oe a4 














As will be seen from Table IT there is no need to keep the milk longer 





than 5 minutes in the incubator. 


* T. Arakawa, 31st Report of the Peroxidase Reaction, this issue, p. 107. 
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Experiment on Optimum H”° Concentration for 
Milk Peroxidase. 


As above stated, the phosphate mixture of px 7.0-8.0 is used as the 


buffer. The reason will be seen from the experiments shown in Table III. 


TABLE 


Experiment on optinum H” con 
































A. Cow’s 
: ; . | No. No. No. No. No. 
No. of test tube | II Ill IV V VI 
eek: az 
Acetate buffer PH-3.6 | +4 +H att + + | 
” ” ” 5.2 Daal HH H+ ++ | + 
Phosphate buffer PH as 7 4 2 4 eo. a 
” ? » Ve +t 
Borate buffer PH-9.2 it ee 
B. Human 
* 
Kinds of 
milk A . 
No. of |émiceicésie Selcetichled 5 Ls Sm ich lc. | micmtiscalc 
test tube PA= Anh As Ae tS Asi AS Ag Aa A= AA ZriAsiacwd 
| | } - | } > 
Acetate | Nl | = 4 | | | | _ | mie 
buffer | at | | He +] +1 | — | —| — HH H+) + it i 
Phosphate | ; | 
buffer | He) He) HE He) + | +) — | | He HE) He | + +/@|- 
"=H =7. 
Phosphate | | 
aie He) He | HE) Ht | tt) | a a) HE HH + +) | 
=8, 











As shown in Table IIT the best buffer is px 7.0-8.0, 


Remarks. 


I. In the performance of the present dilution method it should be 
borne in mind that the reading of the result must be done every minute up 
to 5 minutes after the addition of the reagent. Suppose two different milk 
samples be put to the dilution method at the same time and be read after 
an elapse of 5 minutes with the following result (Table IV):— 








ee 


p 
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TaBLE IV. 













































































| No. II | No. III | No. IV | No. V | No. VI | No. VII | No. VIII 
Brae 
Sample A. | + | + | + | = os op | = 
Sample B. + | + | & | -_ _ -_ = 
ITI. 
centration for milk peroxidase. 
milk. @......the last faintly positive reaction. 
No. | No. No. No. No. | No. | No. No. No. 
VII Vill, IX x XI XII | XIII} XIV | XV 
| 
Te se de ry ag wn Hon 
+ + + + | © -/|- ~ ~ 
#/ Hl #i +] +] +)]/@)]—-]- 
+ + + | + + | + + nth am 
+ + + + D - - - - 
milk. ee the last faintly positive reaction. 
| 
| Cc D 
Suelsmisels>lsnlemlem|selsmlen|smlsmlen| sn | om cm) ol salon, 
A AMARA Anh PAPAS AmiA AAR AeA AP \A> AS Ar 
= 7 ‘i 2 tae ee | ay vee ¥5 * ae : La =a 
—i#/+/- o{+|-|~|=1=/e]=|-|+1-[=7-[ =| - 
—i#iti4e+i@l—|-i-l|-1-!+ 3 ‘eee Gea Mandl ak Daas =-|=— 
| } | | 
| | | meee | 
—|#|#/+/@/-|-|- -|-|+]@|-|- =// +] -]- 
) } } } | } 

















This (Cf. Table IV) may lead one to conclude that both samples are 
equal in the peroxidase content. But this conclusion is not always correct, 
because Sample A may be twice as rich in peroxidase as Sample B. The 
reason will be explained below. 

In the above example, because the last positive tube is No. IV in both 
samples, it does not necessarily follow that both are of the same content in 
peroxidase. The difference will be seen if the colorimetric method” for per- 
oxidase is used ; it may reveal that Sample A is twice as rich in the enzyme 





1) T. Arakawa, 30th Report of the Peroxidase Reaction, this issue, p. 97. 








96 T. Arakawa 


as Sample B. This difference will also be presumed by the present dilution 
method, because, if Sample B is much poorer in the peroxidase content, 
then the reaction in the case of Sample B will become positive much later 
than in the case of Sample A. Hence the necessity of watching the course 
of the reaction. 

II. In this connection it may be added here that : 

(1) the “hyperperoxidatic’”’ milk shows an intense color reaction al- 
most instantly ; in the course of 5 minutes No. VIII or even No. LX will 
become positive, 

(2) the “ normoperoxidatic ”® milk shows an intense color reaction 
instantly or within one minute ; in the course of 5 minutes No. VI or even 
No. VII will become positive, and 

(3) the “ hypoperoxidatic”’® miik shows a different intensity of color 
within or in one minute ; No. II or No. III or even No. V may become 
positive in the course of 5 minutes. 

III. For the colorimetric method for the precise quantitative es- 
timation of milk peroxidase only the “ hy perperoxidatic” and the “ normo- 
peroxidatic and light-graded “ hypoperoxidatic ” milk will come into con- 
sideration, while for the high grade “ hypoperoxidatic” milk only the 
Dilution Method will be used for the time being. 

The Colorimetric Method for the high grade “ hypoperoxidatic ” 
milk or even the “ aperoxidatic ”” milk will be made an object of further 


investigation. 


Summary. 


One of my quantitative methods for peroxidase of human milk : the 
Dilution Method is described with examples of human milk, different in 


the content of peroxidase. 


‘ 


2) T. Arakawa, 31st Report of the Peroxidase Reaction, this istue, p. 111. 
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Quantitative Determination of Human Milk Peroxidase. 


Part II. 
The Colorimetric Method. 
30th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
(re NM) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the 29th Report of the Peroxidase Reaction I described one of my 
precise quantitative methods for milk peroxidase : the Dilution Method. 

In the present paper the other one—the Colorimetric Method will be 
related. 


THe CeLoRIMETRIC METHOop. 


The present method is a colorimetric one, yet it will also be used as a 
dilution method. 


Solutions Required. 
1. Reagent B.* 
2. Reagent D. 


Hydrogen peroxide (3%) 0.1 (exactly) 
Guaiacol (Ph. Jap.) 2.0 
Alcohol (99%) ad 100 c.c. 


Mix both reagents in equal amounts before using. 

3. 0.9% NaCl solution with Walpol’s acetate mixture of px 3.6. 

Preparation : the Walpol’s mixture (CH,COOH 0.185 mol+CH, 
COONa:-3H,0 0.015 mol) diluted 1: 10 with 0.9% NaCl solution. Mere 
distilled water should not be used in place of 0.9% NaCl solution. 





*) Reagent B. Benzidine (preparation was described in 
28th Report of the Peroxidase Reaction) 1.0 
Sodium acetate (+3H-O) (Merck) 1.36 
Alcohol (99% ) ad 100 cc. 
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4. Chloroform (Ph. Jap.). 
5. a Sodium acetate solution in 96% alcohol. 


6. Standard solution. 
Its preparation will be described below. 


Preparation of the Standard Solution. 


Solutions required : 
Solution I, Reagent B, 1:10 diluted with —~ alcoholic sodium 


acetate (above described). It is colorless, transparent and of px 8.0. It 
will keep for years in a tightly stoppered brown bottle. 


Solution IT. ; seas Cu(CH,COO), H,O ; aqueous solution. 


Solution III. 3% H,O,: 1: 100 diluted with distilled water. 


These three solutions are so prepared as to develop no red-purple color, 
when either solution I or III is added to solution IT in an equal amount. 
This is an absolutely necessary condition. 


Technique of Preparation. 


10.0 ¢c.c. each of Solutions I and IT, and 6 e.c. of Solution IIT are 
transferred into an Erlenmeyer flask of the contents of 300 c.c. and kept 
in boiling water for 10 minutes, keeping its niveau as high as that of the 
water. ‘Then cool it with running water for one minute, add 8 c.c. of chloro- 
form and shake the well-stoppered flask, one hundred and fifty times or so. 

Add 100 c.c. of distilled water and oscillate flask about one hundred 
times. Then keep it at an angle of 45° for one minute, until the beauti- 
fully red-purple coloured chloroform is collected on the bottom. 

Pipette all the chloroform on the bottom and transfer it into a cen- 
trifuge glass of the contents of 25-30c.c. Add 4 c.c. of chloroform again 
to the now almost colourless content of the flask and shake the flask as des- 
cribed before. Hold it at an angle of 45° for one minute, until colourless 
or faintly red-coloured chloroform is collected on the bottom, which, when 
pipetted, add to the red-purple coloured chloroform in the centrifuge glass. 

Pipette and transfer all the chloroform in the centrifuge glass into a 
20 c.c. volumetric flask and make up to the mark with 96% alcohol. It 
is better to filter the chloroform through chloroform-moistered filter paper 
into the volumetric flask. Sometimes it may be necessary to filter it again 

through a dry filter paper to remove the turbidity. 











or, 
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Unit of Peroxidase. 


The standard solution, prepared as above described, will keep as long 
as several months, if well-stoppered and kept in a dark cool place. Thus 
it will be convenient to designate the amount of peroxidase by the reading 
of this standard solution. 

In the present method 1 unit of peroxidase is defined as corresponding 
to this standard solution in a thickness of 20 mm. 


Technique of Obdlorimetric Method. 


Utensils Required. 


Centrifuge tubes as drawn in Figure, of the contents of 
25-30 ¢.c. In the case of human milk, 10 tubes (from No. 
I to No. X) and, in the case of cow’s milk, 15 tubes (from 
No. I to No. XV) are necessary. 


Figure. 


Technique for Human Mitk.* 


1, Put 1.0 c.c. of the saline solution with the buffer (px 3.6) to each 
tube from No. IT to No. X. 

2. Then put 1.0 c.c. of the human milk in each of No. I and No. IT; 
and put 1.0 c.c. of distilled water in Ne. X. 3. Mix the contents in No. 
II well and transfer 1.0 to No. III. 4. Mix the contents in No. IIT well 
and transfer 1.0 to No. 1V ; and so on up to No. LX. 5. Mix the contents 
in No. IX and throw 1.0c.c. of it away. 6. Put 3.0c.c. of the saline 
solution with the buffer (px 3.6) in each from No. I to No. X. 7. Then 
add 3.0 c.c. of Reagent (B+ D) to each tube and stopper well. Shake gently 
and mix thoroughly. 8. Keep the tubes in an incubator at 37°C for five 
minutes ; and then observe the colour developed. 

Suppose a given milk has developed the colour in the following in- 
tensity :— 

No. I 

No. II} Colour almost equally intense. 

No. III 

No. IV half as intense as Nos. I-III ; or less intense. 
No. V_ half as intense as No. IV; or less intense. 


No. IX half as intense as No. VIII; or less intense. 
(No. X should remain colourless). 





*) This is not a rough estimation, so that a careful and precise technique should be used. 
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The last numbered (No. ITI in this case) of the most intensely coloured 
tubes is noted with the directly neighbouring tubes (No. II and No. IV in 
this case) ; these three should be used for the precise colorimetric deter- 


mination. 
Precise Colorimentric Determinaiion. 


Now add 2-2.5 c.c. of chloroform to each of these three tubes (No. II, 
No. III and No. 1V in the above example) and shake the well-stoppered 
tubes vigorously as often as 150-200 times. Then remove the stopper and 
centrifuge (8000-3500 rounds per minute) for 5 minutes. After centrifug- 
ing, the contents will be divided into three layers ; a colourless transparent 
layer, then a non-transparent and membranous middle layer and a beau- 
tifully coloured layer of chloroform at the bottom. 

Pipette all the chloroform skilfully* and transfer to a 5.0 c.c. volu- 
metric flask. (It is not always necessary to use 1-2 c.c. of chloroform again 
for the total removal of the chloroform from the tubes.) 

When it is transferred to the volumetric flask, it is best to filter into 
the flask through a filter paper moistened with chloroform. In case it 
should be still turbid, filter it again through a dry filter paper. The con- 
tents in the volumetric flask filled up to the mark with 96% alcohol are 
now ready for colorimetric determination. 


Reading of Unknown. 


Use the Duboseq (or Kleinmann) apparatus. Set the standard at 
20 mm. and read the unknown. 


Reading of standard 


levine ef winawe x Degree of dilution= Unit of peroxidase. 
In the above example, 
20.0 
22.4 


, 
x4 (for milk in No. 3 is diluted 1: 4)=3.5 units of peroxidase. 


Remarks. 


1. The above method, somewhat tedious as it may seem, is an out- 
come of my three years’ research concerning the precise colorimetric deter- 


mination. 


*) One can pipette the chloroform at the bottom of the tube very easily. Put the 
pipette on the pointed bottom and pipette rather boldly. Then hold the pipette in the air 
and suck a little air into it. Then the chloroform will take the lower layer. 
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2. As related in the 29th Report of the Peroxidase Reaction, only 
the “ hyperperoxidatic ” and the “ normoperoxidatic” and light-graded 
“ hypoperoxidatic ” milk will come into consideration for the present Co- 
lorimetric Method. As to the high grade “ hypoperoxidatic ” 
“ aperoxidatic”’ milk only the Dilution Method will be used. 

3. The selection of a right tube (No. IIT in the above example) is 
one of the most important points. It is always safe to treat the two neigh- 
boring tubes (No. II and No. IV in the above example) in the same way 
(as No. II) until the colorimetric reading. 

4. When No. IT is the last of the darkest coloured tubes, it is No. I, 
No. II and No. III, that will be taken for the further procedure. But 
when No. I is the darkest one and the only one dark, then the tubes which 
will be selected for further procedure are No. I. and No. II. 

5. The colorimetric method above mentioned is also used for a dilu- 
tion method too. In the above example No. IX is not even faintly co- 
loured, just like the control tube No. X. Then the series is positive up to 
No. VIII, so that the human milk in question is “ peroxidase-positive in 
the dilution (1: 128).” 

6. Below will be given examples of different human milk, deter- 
mined by the Dilution Method (29th Report of the Peroxidase Reaction) 
and by the present Colorimetric Method. 


and the 


TABLE. 
Example 1. “‘ Hyperperoxidatic ” milk. 
1. Dilution Method. 




















| | | 
No. of test tube II III | IV V VI | VII | VIII | a oe 4 
Instant reaction ttt Ht Hh + _ _ a | _ | ei 
After 1 minute Ht tHt Ht +4 + a a 
» 2 minutes the ae +t ++ + b -j|;-/- 
” 3 ” tt tH Ht Ht + + + — ; — 
» 2 w # | | wm | aH] HO] He | + | @ | _ 
” 5 ” +H HH tH Ht + + + ny) = 
Result: Peroxidase positive in dilution (1 : 128). 
2. Colorimetric Method. 
No. of test tube | I | II | III IV Standard 











Reading of colorimeter | _ | 22.8 22.4 | 40? 20.0 











102 T. Arakawa 


Result : oe x 4=3.5 ......units of peroxidase. 


(Reading of No. IIT is adopted ; No. IV should of course be aban- 
doned. And No. III is darker than No. IT (22.8).) 


Example 2.‘ Normoperoxidatic” milk. 
Dilution Method. 














No. of test tube II | Ill | IV | V VI | ‘VII | VIII; IX xX 
‘ues teen one Coes Sas Seen 

Instant reaction t+ +t oa - _ _ = | <= - 

After 1 minute Ht H# | + 4 + a -—i- am 
» 2 minutes whe Ht | Ht H + D oud aa ‘ai 
” 3 ” tH ++ ++ + + + — | —_ = 
” 4 ” +H Ht | tH ++ + + i_—) — ad 
« © ee ee ee 
Result: Peroxidase-positive in dilution (1 : 64) 

Colorimetric Method. 
No. of test tube 2 a mm | Iv | Standard 
} 
Reading of colorimeter | 20.0 | 19.2 | 40? | -- | 20.1 

Result : ay « 2oe21 .....6 units of peroxidase. 


(Reading of No. II is adopted ; No. III should of course be aban- 
doned. And No. IT is darker than No. I (20.0).) 


Example 3. “ Hypoperoxidatic ” milk. 
Dilution Method. 














| 
No. of test tube | 1 | m1 | Iv) v | vi | vir} vmt| Ix |x 
| Cy as 
Instant reaction’ | — - | - _ _ _ ~ | ~~ = 
After 1 minute | — —-|-— _ _ ony an wah his 
» 2 minutes ot —- /|/-—_ —_ | — an ams -|- 
” 3 ” + + a eo = —_ —_- le ~- 
- ~ i+} +/+ 4/- -) -]-]- 
» 5 ” we | eS t+ + | @ —_ - = jo 
Result: Peroxidase-positive in dilution (1: 16) 
Colorimetric Method. 
No. of test tube I II 6) a oe 3 | Standard 





Reading of colorimeter | 21.5 | - | _ | — | 20.4 
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20.4 ° ° 
Result: 37; =0.95 ...... units of peroxidase. 


(Reading of No. I only should be adopted). 


Example 4. Cow’s milk. 
Dilution Method. 

















| | = 
4 mt | » - ae | > ib 
No. of test tube | a | > \> Si5 |e al RIE EER 
| | | | | | 
Instant reaction ja | at | ak | ae | at | % ot a ee ee 
After 1 minute | —|+/t| #/ @ Hl Hi +t) —-)- - lel ol 
» 2minutes |—|+ (+/+) ml Hl HL +t) +) —)-|-|-|- 
a a —|~|+l#i Ml Ml Hie] t+] e -|-|-/- 
»” 4 ” . —_ + } +H H+ | + +H +H + + = ‘eine —_ —= 
” 5 ” Sit aed +\ +] + + + Hi + + = = — “ap 
Result: Peroxidase-positive in dilution (1 : 1.024) 
Colorimetric Method. 
No.ofemtbe ] I | tH | mm | IV | v VI | Vil 
SEA Pate 
Reading of | | 7 | - ° 9 
> =e - | = | -- | 17.5 | 17.5 | 17.8 31.5? 
Reading of standard solution = 20.3 
Result : pe x 32=36.5...... units of peroxidase. 


(Reading of No. VI is adopted.) 


COMMENT AND LITERATURE. 


As already explained, my peroxidase reagent is the most sensitive of 
all the reagents hitherto reported. 

Here I will explain the quantity of hydrogen proxide, the hydrogen 
ion concentration and the temperature with respect to the optimum per- 
oxidase reaction, taking the existing literature into consideration. 

1. In my reaction hydrogen peroxide is used only in a weak concentra- 
tion, namely. 

Seligmann” (1909) writes to the effect that the indirect oxidases are 
injured through an excess of hydrogen peroxide. Also an excess oxidases 
the respective oxidizable substance in the absence of peroxidase (Battelli 
and Stern).” 


1) E. Seligmann, Handbuch d. Milchkunde yon P. Sommerfeld, Wiesbaden 
1909, p. 321. 
2) F. Battelliand L. Stern, Biochem. Zeitschr., 1908, 13, 47. 
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According to Scheunert and Grimmer” larger amounts of hydro- 
gen peroxide should always be avoided, because, as they say, the intensity 
of the fermentative oxidation suffers a loss on one side and there is on the 
other the danger of a positive reaction caused by blood. Ogawa*® (1928) 
emphasizes the optimum amount of hydrogen peroxide in the performance 
of the peroxidase reaction. Willstitter® (1926) reports concerning 
his malachite green method that hydrogen peroxide exerts two kinds 
of influence, one as an oxidizing agent and the other as hampering the 
catalysator of oxidation, so that in the system of peroxidase + H,O, + leuco 
compound (of malachite green) no reaction, as he writes, is found. 

My reagent does not react with blood, as already remarked. 

2. The hydrogen ion concentration. 

Seligmann® (1909) writes : peroxidase of milk acts at the best in a 
neutral or weakly acid medium. According to Bansi and Ucko” (1926), 
there was no precise report of optimum pH of peroxidase, except A bel, who 
described pH 4.5 as the optimum of peroxidase for oxidation of HJ by the 
enzyme. Willstitter® (1926) gave a relation between different px’s and 
the amounts of formed malachite green and took pH 3.92 for optimum of 
peroxidase. 

The optimum of the horse radish peroxidase is, according to Bansi,” 
pu 4.5-4.75. As to the potato peroxidase Szent-Gyorgi™ (1925) gave 
pH 6.4 as optimum, which corresponded, as he writes, to the normal px of 
potato juice. 

Now it was found by Bansi, and Ucko™ (1927) that there was no 
definite px for the peroxidase, but that the optimum pH would differ accord- 
ing to materials used, so that for the same peroxidase the optimum pH was 
4.5-6.5 in the case of guaiacol, 3.5—5.0 in the case of cresol, and 6.5—-7.0 in 
the case of pyrogallol. 

In my reaction of milk the optimum pH is 7.0-8.0 in the case of Re- 
agent (A +C), 3/6 in the case of Reagent (B+ D). 





3) A.Scheunert and W. Grimmer, Biochem. Zeitschr., 1913, 53, 300. 
4) I. Ogawa, Nihon Seikwagakkai K waiho, 1928, 3, No. 6. 
5) R. Willstitter, Liebigs Ann. d. Chem., 1926, 449, 156. 
6) E.Seligmann, Handbuch d. Milchkunde von P. Sommerfeld, Wiesbaden, 
1909, p. 321. 
7) H.W. Bansi and H. Ucko, Klin. Wochenschr., 1927, 309. 
8) R. Willstitter, Liebigs Ann. d. Chem., 1926, 449, 156. 
9) H.W. Bansi, Klin. Wochenschr., 1924, 927. 
10) A. v. Szent-Gyorgi, Biochem. Zeitschr., 1925, 162, 399. 
11) H.W. Bansi and H. Ucko, Klin. Wochenschr., 1927, 309. 
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3. The temperature of the reaction. 

According to Marfan,™ milk peroxidase is destroyed by heating at 
78-79°C., so that no peroxidase reaction resulted, and keeping the milk 
cool at —45°C, keeps the enzyme intact. The optimum temperature for the 
peroxidase to act is, Marfan writes, 40-50°C. and it isstill active at 70°C., 
though it is weakened at 75°. This experiment of Marfan does not differ 
essentially from my own. 

Spitzer and Taylor™ report (1924) that the milk peroxidase is 
made inactive fairly completely at 85°, and that milk keeps at 62.5° for 
20 minutes without a noticeable decrease of peroxidase. According to them, 
its optimum of action seems to be 60°C. while it will be made inactive at 
80-85°C. 

4. Quantitative methods hitherto reported. 

At first the quantitative methods of peroxidase in other materials than 
milk will be cited. 

In 1909 Euler and Bolin™ determined the amount of peroxidase in 
animal or plant materials by the use of Gallenkamp’s colorimeter. As 
they write, to 1 c.c. of an unknown solution for test 1 c.c. of 0.1 HO, solu- 
tion is added, then 2 c.c. of guaiaconic acid, and the colour developed is 
compared with indigocarmin, as the standard. 

In 1921, Willstitter™ used the following system: pyrogallol, 2.5 
grms. + water (20°C.), 1000 c.c. + 0.5% H,O,, 9.0c.c. + enzyme. 5 mi- 
nutes after, diluted solution of pure sulphuric acid was added to the system 
for the prevention of further reaction. The purpurogallin formed, ex- 
tracted with ether, was compared with pure purpurogallin, ether solution 
of 10 mg%, and his “ purpurogallin number ” was counted. 

In 1923 H. Wu™ tried the first method for true peroxidase in the 
blood and failed to find it at least in a measurable amount. In 1926, 
Willstitter and Weber™ published the malachite green method, in 
which leucomalachite green was to be oxidized by peroxidase : the method 
was very tedious, though better than the former (pyrogallol) method. In 
the same year Bansi and Ucko,™ published the first method for peroxi- 
dase using pyrogallol, cresol and guaiacol as substrates. 





12) A.-B. Marfan, Jour. de physiol. et de pathol. gén., 1920, 18, 985. 

13) G.Spitzer and M.C. Taylor, Jour. of Dairy Science, 1924, 7, 2 

14) H. Eulerand I. Bolin, HoppeSeyler’s Zeitschr., 1909, Il, 72. 

15) R. Willstitter, Liebigs Annal., 1921, 422, 47. 

16) H. Wu, Journ. of Biochemistry, 1923, 2, 190. 

17) R. Willstitter and H. Weber, Liebigs Ann. d. Chemie, 1926, 449, 175. 
18) H. W. Bansi and H. Ucko, HoppeSeyter’s Zeitschr., 1926, 157, 192. 
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is made the object of investigation. 


method of purpurogallin was used. 


for human milk. 


SuMMARY. 


ber of units. 





19) 


All these methods are inapplicable to milk, especially if human milk 


The only quantitative method for milk peroxidase, as far as I know, 
is that of Rice and Hanzawa.™ ‘Their method is as follows :—Milk 
warmed, from which the cream has been removed ; to 10 c.c. of such milk 
50 c.c. of water, 10 c.c. of 5% pyrogallol and 10 c.c. of 1% H,O, were 
added, and the whole well shaken. 60 c.c. of the above mixture was added 
anew and left at the room temperature for 7 days. Then the gravimetric 
This, the only method for milk, is for cow’s milk; it is not applicable 


Then it will be said that there is no precise quantitative method for 
human milk peroxidase, and the fact will be well explained if one casts a 
look on the table shown in the 28th Report of the Peroxidase Reaction. 


One of my two precise quantitative methods for peroxidase of human 
milk : the Colorimetric Method is described, with examples of human milk, 
differently rich in peroxidase. The peroxidase content is expressed in num- 











F. Rice and T. Hanzawa, cited n Berichte d. gesamt. Physiol., 1922, 13, 16. 
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An Approximate Estimation of Milk Peroxidase. 
3ist Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
TAYURU ARAKAWA. 
(we JH ae 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





A precise quantitative determination of milk peroxidase was reported 
in the 29th and 30th Reports of the Peroxidase Reaction. 

In the present paper an approximate estimation of the same will be 
reported, because the precise determination of it will require a considerable 
time in addition to an exact technique. The present method is suitable for 
clinical purposes and requires only a short time, so that it may be used for 
daily practice. : 

Solutions Required. as 

1. Reagent A. (described in the 28th Report of the Peroxidase Reaction). 

2. Reagent C. ( * . - ). - 

3. Phosphate buffer. (_,, 29th Report - ). Lom 

P 
Utensils Required. j 

Milk Peroxidase Tube. co 


Such a test tube as shown in Fig. 1 is very convenient, though it is not Fig. 1. 
absolutely necessary. The tube will hold 1 c.c. with the mark M (Milk), 4 c.c. 
with P (Phosphate), 5 c.c. with A (Reagent A), 6 c.c. with C (Reagent C). 


A blank determination with water should be performed (Cf. Pre- 
cautions). 








Method. 


Put the milk for testing up to M of the test tube, add the phosphate 
buffer up to P, then Reagent A up to A, and last, Reagent C up to C. 
And mix. The colour will develop instantly if a normal human milk, for 
instance, is used. 
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Fig. 2. Arakawa’s reaction of human milk. 
Instant reaction Reaction after 1 minute 
Negative reaction = 
Weak reaction 
(An example of) normal reaction -- 
(An example of ) strong reaction +f 
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Result of Arakawa’s Reaction (Cf. 28th Report). 


The test tube test will be called “ positive” or “negative” qualitatively ; 
or “strong,” “ normal strong,” “ weak” or “ negative” quantitatively. 
The following table will show the result of the reaction. 


TABLE 


Result of Arakawa’s reaction in human milk. 





Arakawa’s reaction Instant reaction Reaction after 1 minute 








Normal strong “ “ 

| | " + 
Weak + t 
Negative = on 








Kinds of Human Milk according to Arakawa’s Reaction. 


Cow’s milk will in most cases show a strong reaction, if it is not boiled. 
Human milk will show very different reactions according to cases, so 
that the following nomenclature will be found convenient for the designa- 


tion. 
Human milk with strong Arakawa’s reaction......... “ hyperperoxidatic” milk. 
Human milk with normal Arakawa’s reaction ...... “ normoperoxidatic ” milk. 
Human milk with weak Arakawa’s reaction ......... “ hypoperoxidatic ” milk. 


Human milk with negative Arak awa’s reaction...... “ aperoxidatic” milk. 


Precautions. 


Besides keeping the test tube clean, there are 3 things which should 
not be omitted for the performance of the Arakawa reaction. 

1. As already hinted in the “ Method Used,” a blank determina- 
tion should be performed with water instead of milk, because a positive 
reaction may occur without the existence of peroxidase. 

The positive reaction in this case is due either to a bad preservation 
of Reagent A or to a faulty preparation of it. Such a reagent should not 
be used at all. 
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2. In the case of human milk, the amount to be obtained should not 
be smaller than 5c.c. though the necessary amount of milk for Araka wa’s 
reaction is only 1 ¢.c., peroxidase may be absent in the first portion of 
pressed milk. The larger the amount obtained, so much the more precise 
is the reaction. Onec.c. out of 50 c.c. is much better than one c.c. out of 
10 c.c. 

5. Again in the case of human milk, both breasts should be examined 
instead of one, because they may show different grades of positive reaction. 
(This fact will be related in the near future more fully in another paper 
of mine). 


Summary. 


An approximative estimation of milk peroxidase—A rakawa’s reac- 
tion—is described. The method is exceedingly sensitive and rapid, so that 
it may be used for daily practice. 

Human milk is called “ hyperperoxidatic,” ‘“ normoperoxidatic ” or 
: according to the intensity of the 


J 


“ hypoperoxidatic ” or “ aperoxidatic ’ 


Arakawa reaction. 





























Peroxide Formation of Pharmacopoeial Tinctures. 
32nd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
‘we OM Ht) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


1. Obvlour Reaction of Cow’s Milk with Pharmacopoeial 
Tinctures. 


In the course of an investigation into another matter I accidentally 
found a very distinct colour reaction of cow’s milk with the use of a fresh 
guaiacum tincture and tincture of digitalis.» The substitution of a number 
of other pharmacopoeial tinctures gave similar results, though there were 
differences of intensity and shade of colour. Though the survey of the works 
of De Clermont,” of Bach and Chodat,” of Moor] and Whitley,” of 
M. W. Onslow,” and of Gallagher,” concerning plant extract gave me 
the hint that the reaction in question might possibly be a peroxidase re- 
action, yet I was not sure of the true nature of it at that time, because 
tinctura cantharidis gave also a very distinct and beautiful reaction. This 
led me to study the reaction further with pharmacopoeial tinctures. Prof. 
Sato called the test Arakawa’s “ tincture-reaction”’ for the sake of simp- 
licity. In our laboratory the reaction has now come to designate such a 
reaction, in which a fresh tincture of guaiacum and some one of the pharma- 
copoeial tinctures are used. 





1) T. Arakawaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 646. 

2) DeClermont, Compt. Rend. Acad. Sci., 1875, 80, 1591. 

3) A. Bach a. R. Chodat, Berichte deutsch. chem. Ges., 1902, 35, 2466. 
4) B. Moorla. E. Whitley, Biochem. Journ., 1909, 4, 136. 

5) M. W. Onslow, Biochem. Journ., 1919, 13, 1. 

6) P. H. Gallagher, Bioch. J., 1923, 17, 515. 
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2. Result of Tincture Reaction with Different Tinctures. 


In the following Table I all the tinctures tested will be given accord- 
ing to the intensity of the reaction. 


Tasie I. 
Order of intensity of Arakawa’s tincture reaction on cow’s 
milk with different tinctures. 














" , 
I oo Intensity of reaction Color of reaction 

T. digitalis + bluish green 

T. cantharidis Ht greenish blue 

T. valerianae att blue 

T. colchici + blue 

T. colombo Ht bluish green 

T. aconiti ++ blue 

T. strophanti ay blue 

T. lobeliae +H blue 

T. zingiberis + blue 

T. ipecacuanhae + dull green 

T. chinae compositae + greenish blue 

T. aromatica + green 

T. asae foetidae + blue 

T. cinnamomi + blue 

T. strychni + greenish blue 

T. aurantii + green 

T. capsici + greenish blue 

T. colocynthidis + greenish blue 

T. chinae + blue 

T. cascarillae + greenish blue 

T. quassiae + blue 

T. valerianae etherea + greenish blue 

T. aloes composita + greenish blue 

T. aromatica acida + blue 

T. cannabis indicae + green 

T. opii benzoica a greenish blue 

T. scopoliae + greenish blue 

T. amara + greenish blue 

T. catechu : — (=reaction negative) 

T. croci - 

T. gallarum _ 

T. gentianae composita _- 

T. opii - 


3. The True Nature of the Tincture Reaction. 


All the tinctures above tabulated (Table I) had been obtained from 
the market. Then I prepared some tinctures according to the Pharma- 


copoeia Japonica. 
pared as follows: 





The first tinture used was the tinctura of digitalis pre- 
To 10 grms. of powdered digitalis leaves 100 c.c. of 
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spiritus dilutus (ca. 70%) were added and kept in a well stoppered bottle 
for seven days in a cool dark place with occasional shakings, and then 
filtered. Then reaction was performed with this fresh filtrate, but contrary 
to my expectation this gave not the slightest evidence of the reaction. 
Then the fresh tincture was left to stand at the room temperature and tested 
daily from then on with the results shown in Table IT. 


Taste II. 
Tincture reaction on cow’s milk with use of fresh tincture of digitalis. 





ts gual ly “hi eh ek oe | 10 | 15 | 30 | 50 
Gdekro tue Pups pe fey faedg’€ a 


Other tinctures tested gave similar results, tinctura cantharidis among 
the rest. Thus it became probable that the reaction in question was a per- 
oxidase reaction and that the peroxide formation of those tinctures were the 
cause of the positive tincture reaction. This is still further confirmed by 
the works of Tokué and Arakawa.” It is needless to add that cow’s 
milk once boiled never gives the reaction. 


4. Reaction with Tinctures Prepared with Alcohol of 
High Percentage. 

10 grms. each of powdered radix ipecacuanhae and radix zingiberis 
were dried in an oven at 38° for two days and then kept in a desiccator for 
seven days. 5grms. each of the dried powder were transferred into a well 
stoppered bottle containing 50 c.c. of 98% alcohol and kept at the room 
temperature for seven days with occasional shakings. 


Taste III. 
Tincture reaction on cow’s milk with specially prepared tinctures. 














Ty Days of l 
lapse after 
filtration | 1 5 7 30 37 44 74 
Kinds of | | 
—__tinctures >| ae | i. VE 
} } —_ | _ _— 
Tincture of valerian | f . , 
; oe eh aot oe een a d 
(specially prepared) | en he er | # | # 
Tincture of ginger | f i ee 5 a 
. _ -|j/-js- Water added in | 
(specially prepared) | \ equal amount | + Ht 





7) K.Tokué and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 650. 
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The filtrate of each preparation was tested for given tincture reaction, 
but the result was negative after 30 days, even after two months, while an 
addition of an equal amount of distilled water to each filtrate made the re- 
action positive after the lapse of seven days as shown in Table ITI. 

As shown above (Table IT1), tinctures prepared with alcohol of a high 
percentage are not suitable for the reaction, in spite of the fact that they 
contain in themselves such a substance as will make the reaction positive, 
because a mere addition of distilled water makes these inert tinctures active, 
if sufficient time is allowed to pass, and it will thus be seen that alcohol of 
a high percentage will act to retard, at least, the probable peroxide forma- 
tion of tinctures. 

Mere watery extracts do not give the reaction ; I tried digitalis, can- 
tharis, valerian, and ginger. After the lapse of three months they did not 
give the slightest evidence of the reaction. 


5. Peroxide Formation Made More Probable. 


If the probable peroxide formation of pharmacopoeial tinctures is true, 
then it will follow that if these are kept out of contact with air, they will 
remain inert. For the investigation of this matter I prepared tinctures of 












cantharis, ginger and valerian according to the Ph. Japonica, with the only 
difference that ca. 50% alcohol was used instead of ca. 70%. Each tinc- 







ture was divided into two portions, one portion in direct contact with the 





air, and the other portion covered with liquid paraffin. The result is given 


in Table IV. 







TaBLE IV. 
Tincture reaction on cow’s milk with tinctures with and without paraffin. 


Days of 
lapse after 

















T. ,, (with paraffin) 
T. valerianae 
T. ,, (with paraffin) 





l 
preparation 1 5 - 10 | 20 | 30 6 1 
Kinds of | | | months} year 
___tinetures SS ae a ee Bee ‘os 

| | 
T. cantharidis 7 | | 
T. ,, (with paraffin) | _ 
T. ginger | _ 


oacee 4 
PP ee IA 
iti+l+ 
I+1$1 
IFIFIE 
[$121 








The peroxide formation of those tinctures will be made more probable 
from the above experiment (Table IV). I also tried to make bubbles blown 
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by means of a suction pump in 200 c.c. of the tincture of colchicum which had 
remained inert, and tested the tincture reaction with a small portion of the 
tincture every hour during the whole 8 hours of bubbling. The portion 
taken after 7 hours showed a positive reaction (++), and that taken after 8 
hours a distinct reaction (++), while the original tincture which had not 
been treated remained inert of course. 


6. Some Factors Affecting the Probable Peroxide Formation 
of Pharmacopoeial Tinctures. 


a) Air (cf. 5). 

b) Temperature. 

A freshly prepared tincture of digitalis was divided into two portions. 
One was kept at the room temperature, and the other at about 8°C. The 
result is given in Table V. 


TABLE Y. 
Tincture reaction on cow’s milk with tinctures kept cold 
and at room temperature. 








Days of lapse after | o : | 
preparation ay of 5 ) ~ ho 
Tincture filtration . 1 | a ’ 
digitalis F 
Kept at room temperature - _ + + +t 
» at about 8°C _ _ —_ + + 


Other tinctures tested gave similar results, so that the room temperature 
accelerates the peroxide formation much more than a cold temperature. 

ce) Light. 

To 200 c.c. of a freshly prepared tincture of digitalis 5 ¢.c. of 3.6% 
acetic acid was added and one portion of it was kept in a bottle with black 
paper all over it, while the other portion equal in amount was kept in a 
colourless transparent bottle. The result is shown in Table VI. 

The portion in this colourless bottle was divided later (on the 50th day 
of filtration) into two portions again, and transferred each into a colourless 
bottle. One portion of these was kept at the room temperature within 
doors, while the other portion was exposed to the direct sun light on the 
roof for seven successive days (in the summer time). 

The result was beyond my expectation ; the direct exposure for so long 
a time must indeed have destroyed the peroxide already formed, but when 
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the same bottle was kept later at the room temperature within doors for 
some time, the peroxide formation of that portion was much stronger than 
that in the other bottle which had been kept in the room since the begin- 
ning (‘Table V1). 

Taste VI. 


Tincture reaction on cow's milk with tinctures kept in 
black and colorless bottles. 











Hy 44h {an teeny 
| tt 
|(on roof)\again in 


| room) 


Colorless bottle 


4 


ie = of Fd Da | 
. apse after 
filtration} | 3 | 4 | 5 | 8 | 44 | 50 | 58 | 65 
Kinds of ~™ | tra | 
i, tion | 
bottles ad - = 
j | | | ag 
Black bottle = _ _ | +H +H + + 
| # | 
}-|-|- 
| 


Other tinctures tested gave similar results. Concerning the experi- 








ment of the influence of light, an influence of temperature must of course 






be taken into consideration. But as to the peculiar relation of the peroxide 






formation of the tincture exposed directly to the sunlight, further studies 
will be reported in the future. 

d) Drying. 

One portion of the tincture of valerian prepared with ca. 50% alcohol 
which had remained inert was evaporated to dryness over a water bath and 
then dissolved again in the original amount of ca. 50% alcohol. 








This was compared with the other portion of the same tincture which 
had not been treated, as to the rapidity of peroxide formation (Table VII). 











VII. 
Tincture reaction on cow’s milk with tinctures with and 
without special treatment. 


‘TABLE 

















. 1 rigs 
— a . 5 2 
Days of lapse after treatment | 1 . 7, 0 month months months| year 







% ( Portion of the tincture 












2.8 treated specially wal = —|+ | + | + | m# | tH 
& & ) Portion of the tincture | __ as oe 
=| not trea’ | > | +) + | # 





As shown in the above table (Table VII) drying has a most peculiar 
effect on the velocity of the peroxide formation. Later I performed a series 
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of investigations concerning the effect of drying ; the result will be reported 
in the near future together with the effect of the acidity on the peroxide 
formation. * 


Remarks. 


It was my first intention to utilize the reaction in question for the 
purpese of a peroxidase reaction of milk. During the course of this work 
I have been able to find a peroxidase reagent which is by far more sensitive 
than the reagents used in Arakawa’s tincture reaction. By that reagent 
human milk even if diluted will give a very distinct reaction. (Investiga- 
tions concerning the new peroxidase reagent have already been published in 
the 28th Report). 


Summary. 


1. A large number of pharmacopoeial tinctures give a more or less 
distinct colour reaction, when one of them is poured with the fresh guaia- 
cum tincture on cow’s milk (A rakawa’s tincture reaction). Of the others 
tinctura cantharidis gives a very distinct colour reaction. 

2. Those active pharmacopoeial tinctures are not active when freshly 
prepared. In the course of time they become active when they are left in 
contact with the air. Thus it is highly probable that those pharmacopoeial 
tinctures owe their activity to their peroxide formation. 

3. The true nature of the tincture reaction is thus highly probably 
a peroxidase reaction, especially because boiled cow’s milk does not give the 
slightest evidence of the reaction. 





*) T. Arakawa, 36th Report of the Peroxidase Reaction. 














Biological Significance of Milk Peroxidase : 
Preliminary Report Concerning a Relation between 
Vitamin B and Peroxidase. 


33rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
(we it) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the present report the biological significance of milk peroxidase 
will be treated. 

In 1924 Sherman and Harold” reported that, when streptococcus 
lactis was inoculated into raw and sterilized milk, the bacterial growth be- 
gan in the latter instantly, whereas in the former it began only after half 
an hour. 

In 1925 Hanssen” wrote concerning the bactericide power of milk 
and the close relation between that power and the peroxidase of milk. 
According to him, heating milk at 63°C. ($ hour) and at 70°C. (15 minutes) 
does not injure the bactericidal agent, while by heating at 75°C. for 15 
minutes it will disappear. The fact is very interesting. 

As to the peroxidase of human milk, in 1920 Marfan® wrote about 
different conditjons which caused negative peroxidase reactions. As he 
states, milk peroxidase is negative in most cases of wet nurses, who are older 
than 35 years of age, and in those who have nursed longer than 12 months. 
The negative reaction also is, according to him, caused by menstration and 
pregnancy ; further also by diseases (tuberculosis and pleuritis). He used 
Bourquelot’s reaction in this work. 


1) J.M.Sherman and R. C. Harold, cit. by Berichte d. gesamte Physiol., 1925, 
32, 139. 

2) F.S. Hanssen, Brit. Jour. of Exp. Pathol., 1924, 5, 271. 

3) A.-B. Marfan, Journ, de physiol. et de pathol. gén., 1920, 18, 985. 
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Muggia” (1924) attributed no diagnostic significance to the peroxidase 
reaction of milk, though the negative reaction may, according to him, sug- 
gest “ maternal insufficiency.”” He stated that the reaction had no relation 
to the age of the mother, or to the nutritional state of either the mother or 
the child. 

The technique used by him was the same as that used by Marfan.” 
To lec. of human milk 1 ¢.c. of 1% aqueous guaiacol solution is added, 
then a few drops of hydrogen peroxide. Now if this reaction of Bour- 
quelot is compared with A rakawa’s reaction* (on milk), it is very, very 
weak, so that the latter is 60 times as strong as the former. ‘The follow- 
ing work was performed by help of this reaction. 


Author's Clinical Experience. 


Since my first experimentation on milk with different pharmacopoeial 
tinctures, which is the precursor of Arakawa’s reaction of milk, I have 
almost daily been testing human milk from nearly every mother with a 
sick infant. After long experience I have found that the “ aperoxidatic ” 
milk is found only in cases of the following three kinds : 

1, Causes of infantile nutritional disturbances 

2. Cases of pregnant mothers and 

3. Cases of unknown causes. Though I do not enter into details of 
these third, cases probable cases of infantile beriberi and of the so-called 
human milk poisoning (which is generally recognized as one form of infan- 
tile beriberi) have been found there. 

On the other hand dyspeptic disturbances of bread-fed infants are 
not clinically separable from the dyspeptic form of infantile beriberi in its 
initial stage. 

The above practical experience and later consideration has led me to 
give rather large doses of oryzanine (vitamin-B of U. Suzuki) or beri- 
berolum purum (of 8S. Tsukiyé) to mothers. And it seems that this has 
given fairly good results. The remarkable fact here however is not so 
much the good effect as the change of milk toward Arakawa’s reaction, 
because the milk, negative to the reaction at first, became positive to it after 
the mothers took large doses of oryzanine for several days. 

Now the fact will be noted here that in our country pregnant women 





4) A. Muggia, cit. by Berichte iiber d. ges. Physiologie, 1924, 28, 139. 
*) 28th Report of the Peroxidase Reaction, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83. 
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are apt to suffer from beriberi. Then it may naturally be thought that a 
close relation exists between the first and second group of cases. And the 
third group may thus have a certain relation to the other two groups, be- 
cause beriberi may on the one side present itself in indefinite symptoms es- 
pecially in its initial stage, or may complicate some other disease, which 
itself is not fully manifested. 

At any rate it seemed to be beyond doubt that if there is a close re- 
lation between the beriberi-disease and vitamin-B there was a definite re- 
lation between peroxidase and the vitamin-B content of milk, and I started 











the following animal experiments. 







Author’s Animal Experiments. 





I used rabbits for my investigation, because rabbit’s milk is peroxi- 






dase positive.” 

3 Pregnant rabbits were fed for about 20 days on tofukara® which 
had been treated in an autoclave for 30 minutes at 120°. On the first day 
of birth, milk was obtained and tested for peroxidase. Arakawa’s re- 
action was always negative.* 

This was very interesting on account of two facts. One fact is that 
rabbit’s milk is always peroxidase-positive, viz. reacts fairly strongly to 
Arakawa’s reaction, provided untreated tofukara” has been given during 
pregnancy instead of excessively heated food. The other fact is that rab- 
bits are not very suitable animals for the study of avitaminosis-B. 

Then beriberol** was injected daily in a rather large dose to those rab- 
bits which had secreted peroxidase-negative milk. After a few days of 
such treatment the milk began to show a distinct positive reaction to the 
Arakawa reagent. One will be surprised at the regularity of the ex- 
periment. 

Below will be given short protocols of these 3 rabbits. 






















5) Peroxidase is described to be absent in rabbit milk (Cf. E. Seligmann in the 
Handbuch der Milchkunde von Som merfeld, 1909, p.321. Also H. Rie vel, Handbuch 
der Milchkunde, 1926, p. 42). My device of an exceedingly sensitive peroxidase reagent 
(Cf. 28th Report of the Peroxidase Reaction) has rendered the use of rabbit milk for such a 
study possible, because rabbit milk is peroxidase-positive even in the dilution 1=16 or 1 =32, 
if my reagent is used. 

* Later more than 10 rabbits were tried with always the same result. 

6) Tofukara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara is 
the refuse Jeft over from the beans ; this is swollen in water, then ground and pressed. 

** Beriberol. Tsukiyé’s Beriberol. pur., 1 grm., is dissolved in 50 c.c. of physio- 
logical saline for subcutaneous use. 
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EXPERIMENT. 
No. 1. Pregnant rabbit. 
(B-avitaminotic food for 27 days before birth). 
Arakawa’s magne son Body- 
Day of birth Kind of food reaction of | Pure sub weight 
Ik taneously in kilos) 
mil | injected (in kilos 
First day of birth B-avitaminotic food | - 1 grm. _ 
2nd ” , ” ” a ” os 
3rd ” Pe ” ” + ” | 2.05 
4th ” ” ”» ” + ” | 2.23 
Bde sidetde’s | ‘ + os a 
6th ” ” ” ” + ” 2.17 
7th » » ” | ” + ” 2.27 


Beriberol pure: (dissolved in physiological saline) 


EXPERIMENT. 


No. 2. 


Pregnant rabbit. 


(B-avitaminotic food for 20 days before birth). 





Arakawa’s 


Beriberol pure 











Day of birth Kind of food ion of milk | SUbcutaneously 

injected 

First day of birth B-avitaminotic food _ | 1 grm. 

Zod in np np ” a ” 

3rd » » ” ” — ” 

4th ” ” ” ” = ” 

5th ” ” » | ” + ” 

6th Sw sn | ” + | ” 

7th ” ” ” | ” + } ” 

8th » » » ! ” + = 


EXPERIMENT. 


No. 3. Pregnant rabbit. 
(B-avitaminotic food for 15 days before birth). 








Arakawa’s 


Beriberol pure 








Day of birth Kind of food ion of milk “lor” 
First day of birth | B-avitaminotic food 1 grm. 


9. 
2nd ”» » ” 


3rd ” ” ” 
4th ” ” ” 
5th ” ” ” 


6th ” ”» ” 
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It will thus be clearly seen that the administration of vitamin-B makes 
peroxidase-negative milk peroxidase-positive, besides the fact that peroxi- 
dase negativeness of the milk will be one of the earliest signs of avitami- 
nosis-B. 


Summary. 


My clinical experience made me suspect a close relation between avi- 
taminosis-B and the peroxidase content of human milk. Pregnant rabbits 
fed on B-avitaminostic food secreted “ aperoxidatic”’ milk, but began to 
secrete milk which contained peroxidase, when vitamin-B was administered 
daily. Thus “ aperoxidatic” milk may probably be a symptom of avi- 
taminosis-B. 





Clinical experience and experiment have since been reported in different medical 
meetings from our department. A short description of the Arakawa reaction with 
its clinical significance has also been made in Paediatria Concreta (Nanzando, 1930) 


compiled by myself. 
Prof. A. Sato. 














Die Rhusinsaure, ein wirksamer Bestandteil des 
Rhus succedanea, L. 
Von 


Kojiro Terauchi. 


(A = MW) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Ganz zufillig habe ich bei einer gewissen Untersuchung bemerkt, dass 
der aus der Frucht von Rhus succedanea, L. zu gewerblichen Zwecken her- 
gestellte Talg eine Substanz enthiilt, die in kleiner Dosis deutliche Zunahme 
der Kontraktion und Dilatation mit Beschleunigung der Schlagzahl und in 
grosserer Menge schliesslich systolische Zusammenziehung des Froschher- 
zens hervorruft. Weitergehende Untersuchungen haben zu dem sicheren 
Resultat gefiihrt, dass diese Substanz aus der Mutterpflanze stammt, dem 
Talg jedenfalls nicht auf dem Wege seiner Herstellung beigemischt wurde. 
Da keine Angaben dariiber in der Literatur zu finden sind, ist diese Substanz 
wohl noch ganz unbekannt. Deshalb habe ich von dem Talg als wirksamen 
Bestandteil eine Substanz, der ich die Benennung ,, Rhusinsiiure“ gab, isoliert 
und ihre chemischen Eigenschaften und pharmakologischen Wirkungen 
untersucht. Von diesen Ergebnissen will ich nun im Folgenden berichten. 


Chemisches. 


Beim Trennungsversuche des genannten herzwirksamen Bestandteils 
wurde so verfahren, dass alle Teile der Droge, die durch verschiedene Lé- 
sungsmittel nacheinander zerlegt worden war, am Straubschen Herz- 
priiparat in ihrer Wirkung auf das Herz gepriift wurden. Das Verfahren 
dabei ist folgen ss. 

Kiiuflicher Japantalg* wurde zerschnitten und mit einer 2fachen 





*) Kiuflicher Japantalg wird dadurch gewonnen, dass zerkleinerte Beeren der Rhus 
succedanea, L. nach Erwiirmen mit heissem Wasserdampf ausgepresst oder mit Petroleum- 
iither extrahiert werden. Gewéhnlich wird er Japanwachs oder Haze-Wachs genannt, ist 
aber eigentlich kein Wachs, sondern ein Gemisch mehrerer Fette und Fettsiiuren. 
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Menge Alkohol von 75% etwa 1 Stunde lang auf dem Wasserbad er- 
schépft ; dann wurde der Auszug durch eine mit Eis und Kochsalz be- 
reitete Kiiltemischung eine Nacht lang abgekiihlt und danach abfiltriert. 
Dies wurde mehrmals wiederholt. Aus dem vereinigten Filtrat schied 
beim Eindampfen auf dem Wasserbad oder durch Vakuumdestillation in 
dem Masse, wie der Alkohol verdunstete, eine Substanz von gelber bis 
schwach gelbbriunlicher, weicher und fettiger Masse aus, die man durch 
Abfiltrieren von der Mutterlauge trennte. Diese Substanz wurde in ab- 
soluten Alkohol aufgenommen und der alkoholische Extrakt mit der al- 
koholischen Kalilauge stark alkalisch gemacht, dann einige Stunden lang 
auf dem Wasserbad erhitzt und nachher véllig von Alkohol befreit. Der 
Riickstand wurde mit Wasser iibergossen, wobei er sich mit grésster Leich- 
tigkeit léste. Die nunmehr entstandene, klare, gelbbriiunliche Lésung 
wurde mehrmals mit Ather im Scheidetrichter ausgeschiittelt, bis sie ge- 
niigend gereinigt war, und nach vollstiindigem Abgiessen der Atherschicht 
mit verdiinnter Salzsiiure genau neutralisiert, dann auf dem Wasserbad ein- 
getrocknet. Der Riickstand wurde mit absolutem Alkohol warm ausge- 
zogen und der alkoholische Auszug mehrere Tage lang beiseite gestellt und 
dann abfiltriert. Das Filtrat wurde mit wasserfreiem Ather versetzt, bis 
kein Niederschlag mehr entstand. Nachdem der Niederschlag von der 
Mutterlauge getrennt und griindlich mit Ather gewaschen worden war, 
wurde er von Ather befreit und wiederum in Wasser gelést. Aus der 
klaren wiisserigen Lisung ging durch Zusatz iiberschiissiger Salzsiiure ein 
briiunlicher Niederschlag hervor. Dieser wurde mit Ather aufgenommen 
und der iitherische Auszug durch Destillation von Ather befreit. Als der 
Riickstand mit Petroleumiither erschépft war, wurde er in die in dem letz- 
ten unléslichen und léslichen Teile geteilt, die beide auf das Froschherz 
kardiotonisch einwirken. Der unlésliche Teil bringt unter charakteris- 
tischen Erscheinungen systolische Zusammenziehung des Froschherzens 
hervor, wiihrend der lésliche keine derartige, sondern nur ganz schwache 
Wirkung ausiibt. 

Die in Petroleumiither lésliche Substanz wurde in 90%igem Alkohol gelést, nachdem 
aller Petroleumiither verdunstet war. Bei natiirlicher Verdunstung der alkoholischen Lé- 
sung schied eine kristallinische Masse aus. Diese wurde méglichst von der Mutterlauge be- 
freit und durch Umkristallisierung aus warmem Alkohol yon 90% gereinigt, woraufbin 
weisse Kristalle in Nadelform ausschieden, deren Natriumsalz in kleineren Mengen Ver- 
grésserung des Umfangs der Systole und Diastole und in grésseren Mengen diastolischen 
Stillstand des ausgeschnittenen Froschherzens hervorbrachte. Hierdurch ist erwiesen, dass 
die Kristalle keine Hauptrolle bei der kardiotonischen Wirkung des Japantalgs spielen ; in 
ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften entsprechen sie denen der Palmitin- 


siiure. 
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Die in Petroleumither unlésliche Substanz, die eine gelbbriiunliche, 
klebrige und sauer reagierende Masse bildet, hat bleibenden Bittergesch- 
mack, aber keinen Geruch. Sie wird beim Erwiirmen fliissiger und bei ge- 
wohnlicher Temperatur iiber Schwefelsiiure nicht trocken. Sie ist in Was- 
ser garnicht, aber in Alkohol, Ather, Chloroform, Essigiither und Aceton 
leicht léslich. Beim Erhitzen auf Platinblech verbrennt sie unter eigentiim- 
lich riechendem, violettem Rauch, ohne Asche, und ist bei der Lassaigne- 
schen Probe stickstoffrei. Sie verwandelt sich durch Neutralisation mit 
Natriumkarbonat in eine in Wasser und Alkohol leicht lésliche und in 
Ather ganz unldsliche Substanz, die auch bitter schmeckt. 

Nach den obigen Eigenschaften ist die in Petroleumiither unldsliche 
Substanz als eine Siiure zu betrachten, und zwar entspricht sie der Oxy- 
siure, die sich bei Anwesenheit anderer Fettsiiuren in Petroleumither lést, 
aber in etwas reinem Zustande in ihm ganz unléslich ist. Daher sind nach- 
stehende Reaktionsversuche ausgefiihrt worden. 


Von den Farbenreaktionen, die ich mit dem Natriumsalz der in Petroleumiither unlés- 
lichen Substanz angestellt habe, seien folgende genannt: 1. Konz. Schwefelsiure gibt seiner 
2%igen wiisserigen Lésung eine tief rotbraune Farbe, konz. Salpetersiiure keine Farbe, und 
konz. Salzsiiure eine etwas briiunliche Triibung. 2. Wiisserige ’henollésung von etwa 2%, 
der eine geringe Menge seiner 5% igen wiisserigen Lésung hinzugefiigt wurde, wird durch 
Zusatz von etwas Eisenchlorid nicht violett gefiirbt, sondern triibt sich gelb; die Triibung 
wird beim Zusatz grésserer Mengen Salzsiiure weiss. 3. Bacovescos Reaktion kommt mit 
seiner wiisserigen Lézung yon ca. 2% positiv zum Vorschein. 4. Einige Kubikzentimeter 
seiner 2% igen wiisserigen Lésung werden mit 1 cem 0,05%iger Methylviolettlésung versetzt 
und dann 1 cem Kaliumpolysulfidlésung hinzugefiigt ; dabei firbt sich die Fliissigkeit sofort 
kirschrot und bleibt klar. 

Die in Petroleumiither unlésliche Substanz wird in einem Kolben mit dem gleichen Ge- 
wicht Essigsiiureanhydrid 2 Stunden lang auf dem Wasserbad bis zu gelindem Sieden er- 
hitzt, wobei der Kolben einen Riickflusskiihler triigt. Hierauf wird der Kolbeninhalt mehr- 
mals mit kochendem, destilliertem Wasser ausgewaschen, bis nichts mehr von freier Essig- 
siure vorhanden ist, und dann mit alkoholischer 1/2 n-Kalilauge 15 Minuten lang auf dem 
Wasserbad erwiirmt. Nach beendeter Verseifung wird er von Alkohol befreit und in Was- 
ser gelést, darauf 1/2 n-Schwefelsiiure hinzugefiigt, die die bzi der Verseifung benutzte Kali- 
lauge genau neutralisiert, und dann wird die dabei abgeschiedene fettige Substanz abfiltriert. 
Das Filtrat weist die Reaktion der (CH,COO)-Ionen auf. 

Die Natriumsalzlésung derselben Substanz zeigt bei Zusatz von Eisenchloridlésung 
oder Millons Reagens keine Fiirbung, und die Liickesche Reaktion fillt negativ 
aus. 

0,05 g der in Petroleumiither unléslichen Substanz, die bei gewéhnlicher Temperatur 
mit 9 cem alkoholischer 1/10n-Kalilauge genau neutralisiert werden muss, wurde mit 15 ccm 
alkoholischer 1/10 n-Kalilauge 2) Minuten lang auf dem Wasserbad erhitzt und nach voll- 
stiindigem Erkalten die iiberschiissige Kalilauge mit 1/10 n-Schwefelsiure titriert ; hierzu 
waren bis zur Endreaktion 3,3 ccm Schwefelsiiure nétig. Daraus erhellt, dass sich diese 
Substanz wie Lakton verhiit. 
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Die oben beschriebenen Reaktionen haben erwiesen, dass die in Petro- 
leumiither unlésliche Substanz der Oxylaktonsiiure entspricht, die nicht zu 
den Benzolderivaten gehért. 

Der Ertrag der Substanz ist ungefiihr folgender: Aus 5 kg Japan- 
talg wurden mit 75%igem Alkohol 200 g fettiger Masse extrahiert, die den 
wirksamen Bestandteil in sich enthiilt, und aus dieser Masse wurden 20g 
der in Petroleumiither unléslichen, wirksamen Substanz gewonnen. Diese 
Substanz ist in ihrer Wirkungsweise ganz gleich wie die mit 75 %igem Al- 
kohol ausgezogene Masse und wirkt ca. 10 fach stiirker als die letzte auf das 
Froschherz ein. 


Bisher haben nicht wenige Forscher die chemische Zusammensetzung des Japantalgs un- 
tersucht. Nach ihren Resultaten ist anzunehmen, dass er hauptsiichlich aus Palmitin be- 
steht, doch in Bezug auf die darin enthaltenen Siuren finden sich folgende Angaben: Gei- 
tel und van der Want behaupteten, dass im Japantalg Palmitinsiiure, Olsiiure und eine 
, apansiiure“ genannte, zweibasische Siiure vorhanden seien, aber keine Stearin- und Ara- 
chinsiiure. Schaal* bestitigte mit Hilfe der Vakuumdestillation, dass der Japantalg aus- 
ser Palmitinsiiure noch Nonadekamethylendikarbonsiiure (Japansiiure) und ihre zwei homo- 
logen Dikarbonsiiuren in sich enthilt. Nach Tassill y® enthilt der Japantalg Japansiure 
und deren zwei niedrigere Homologe sowie sehr geringe Mengen Pelargonsiure, eine Siiure 
C,5H3 902, Spuren von Stearinsiiure und Olsiiure und wahrscheinlich Isobuttersiiure. Aber 
Tsujimoto® meinte, dass der Japantalg Palmitinsiure, Olsiiure und wabrscheinlich auch 
Japansiiure besitzt. 

Nach diesen Literaturangaben sind die im Japantalg befindlichen 
Siiuren Palmitinsiure, Olsiure, Japansiiure und ihre Homologe, Stearin- 
siure, Isobuttersiiure, Pelargonsiiure, eine Art Siiure C,,H,,O, u.a., aber 
keine dieser Siiuren entspricht der in Petroleumiither unléslichen Siiure, die 
ich aus dem Japantalg isolicrt habe. Daber scheint sie eine ncue Substanz 
zu sein, obgleich ihre Reinheit noch verdiichtig ist ; der Bequemlichkeit 
wegen gab ich ihr den Namen ,,Rhusinsiiure.“ Takase” vermutet, dass 
hydroaromatische oder heterozyklische Verbindungen, die die Carbonyl- 
gruppe enthalten, kardiotonische Wirkung besitzen. Dass nun Rhusin- 
siiure, die zur Laktongruppe gehért, also zu den die Carbonylgruppe in sich 
enthaltenden heterozyklischen Verbindungen, auf das Herz kardiotonisch 
wirkt, ist recht interessant. 


1) Geitel u. van der Want, J. f. prakt. Chem., 1900, 6, 151. 
2) Schaal, Ber. d. deuts. chem. Ges. 1907, 40, 4784. 

3) Tassilly, Bull. Soc. Chim., 1911, 9-10, 608. 

4) Tsujimoto, Kagakukogyo-Zasshi, 1911, 14, 321. 
Takase, Yakugaku-Zasshi, 1926, 536, 875. 
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Pharmakologisches. 


Bei eingehender Untersuchung der pharmakologischen Wirkung der 
Rhusinsiure habe ich ihre Natriumsalzlésung gebraucht, die aus der hoch 
konzentrierten Stammlésung beim Gebrauch jeweils durch entsprechendes 
Verdiinnen mit Ringerscher Lésung frisch hergestellt wurde. Die im 
Folgenden angegebene Dosis zeigt die Quantitiit ihres Natriumsalzes. Alle 
Versuche wurden an Fréschen und Kaninchen ausgefiihrt. Zuerst soll das 
Verfahren an jenen, dann an diesen mitgeteilt werden. 


I. Versuch am Frosch. 
A. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Die Gabe, auf die hin ich volle Wirkung der Rhusinsiiure am Frosch 
eintreten sah, betriigt, auf 10g Kérpergewicht berechnet, bei subkutaner 
Einspritzung im Durchschnitt iiber 0,0005 g. Folgender Versuch, bei dem 
ich der Rana japonica eine geniigend grosse Dose gab, dient dazu, die Ver- 
giftungserscheinungen zu zeigen. 


Rana japonica, 5, 15g. 

1530’ Normale Haltung und Bewegungen. Atembewegungen 55 pro 30”, kriiftig und 
regelmiissig. Blutzirkulation in der Schwimmhaut mikroskopisch konstatiert. 

40 0,5 ccm 0,5%iger rhusinsaures Natriumlésung in den Bauchlymphsack. 

45’ Atembewegungen 43 pro 30”. Tier verhiilt sich ruhig. 

55 Atembewegungen 11 pro 30”, unregelmiissig und bisweilen lange unterbrochen. 
Blutzirkulation in der Schwimmhaut langsamer. 

2>7/ Es sperrt sein Maul weit auf und streckt sehr oft seine Extremitiiten aus. Pupil- 
Jen verengern sich. Bulbi treten zuriick. Schwache, in langen Pausen erfolgende Atem- 
bewegungen. Keine Blutzirkulation in der Schwimmhaut. 

10’ Es verharrt wieder ruhig. Keine willkiirliche Bewegung, aber beim Kneifen der 
Haut macht es einen krampfhaften Sprung. 

15’ Es liegt flach auf dem Bauche. Atembewegungen ganz aufgehért. Augenlider 
halbgeschlossen. Es strengt sich nur an, sich aus der erzwungenen Riickenlage zu bringen. 

25/ Ganz schlaff und Reflexbewegungen triige. 

30 Es liegt wie tot da. Reflexbewegungen erloschen und Kornealreflex aufgehoben. 


Aus obigem Versuch erhellt, dass Rhusinsiiure bei Fréschen Stérung 
der Zirkulation, der Respiration, der Spontan-, der Reflexbewegungen 
usw. herbeifiihrt. Besonders auffillig ist, dass die Blutzirkulation in der 
Schwimmhaut sich verlangsamt und vor dem Aufhéren der Spontanbewe- 
gungen stillsteht. Die Atembewegungen werden dann auch langsam und 
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héren auf, aber ihre Sistierung tritt etwas spiiter als die des Blutkreislaufs 
ein. Was die motorischen Stérungen anlangt, so tritt Abnahme und dann 
Erléschen der willkiirlichen Bewegungen auf, kurz nachher auch der Re- 
flexbewegungen. Ferner bleibt die Pupille bei schwerer Vergiftung ver- 
engt. Deshalb scheint mir das Gift hauptsiichlich die Zirkulationsorgane 
anzugreifen. Aber es ist noch nicht entschieden, ob die Respirations- und 
die Motilitiitsstérung und die Miosis eine Folge des Aufhérens der Zirku- 
lation sind oder nicht. Hierauf habe ich die Wirkung der Rhusinsiiure 
auf die betreffenden Organe untersucht ; zuniichst will ich die Ergebnisse 
beziiglich der Wirkung auf das Herz mitteilen. 


B. Wirkung auf das Herz. 
1. Versuch in situ. 


Die Wirkung der Rhusinsiiure auf das Froschherz in situ ist sowohl 
bei Rana japonica als bei Rana nigromaculata ganz gleich. Ein zu dem 
Versuche benutzter Frosch wird in Riickenlage befestigt und der ‘Thorax 
zur leichteren Beobachtung des Ventrikels und der Vorhdfe geéffnet. In- 
jiziert man in den Bauchlymphsack eine kleine Menge rhusinsaures Nat- 
rium, z. B. 0,000002-0,00005 g pro 10g Kérpergewicht, so findet man, 
dass die Systole stirker, die Diastole vollkommener und die Zahl der Herz- 
schliige hiiufiger wird. Wird aber eine ziemlich grosse Menge, z. B. 0,001 
g verabreicht, so bietet das Herz folgende Veriinderungen dar: Nachdem 
die Herzschliige voriibergehend kriiftiger und hiiufiger geworden, beginnt 
die Schlagamplitude infulge des Unvollstiindigerwerdens der Diastole ab- 
gunehmen und die der Pulszahl sich zu vermindern, sodann erscheint in 
den meisten Fiillen atrioventrikuliire Dissoziation. Wihrenddem steht 
der Ventrikel halbsystolisch still, zieht sich dann aber allmihlich kriiftig 
zusammen. Die Vorhéfe schlagen noch einige Zeit langsamer fort, bis sie 
endlich in ihrer vergeblichen Arbeit erlahmen und strotzend mit Blut ge- 
fiillt, stillstehen. Folgendes Protokoll gibt ein Beispiel davon. 


Rana japonica, ¢ , 10 g. 
10°10’ Der Frosch ist in Riickenlage gebunden und das Herz blossgelegt. Schlagfre- 


quenz regelmiissig, 40 pro 30”. 
12’ 0,2 ccm 0,5%iger rhusinsaures Natrium-Lésung in den Bauchlymphsack. 
1 Systole kriiftiger und Diastole vollkommener. Schlagfrequenz 45 pro 30”. 
20’ Ziehtsich bei Systole noch mehr zusammen, dehnt sich aber bei Diastole weniger aus. 
25’ Schlagfrequenz 30 pro 30”. 


35’ Diastole sehr unvyollkommen. Atrioventrikuliire Dissoziation. 
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50’ Ventrikel steht in Halbsystole still, aber Vorhéfe schlagen 10mal pro 30/’. 
11"5’ Vorhéfe stehen still und Ventrikel befindet sich schon im Zustande einer kleinen 
Pyramide. 


Aus obigem Experiment erhellt nunmehr, dass die Zirkulationssistie- 
rung nach Rhusinsiiure mit ziemlicher Sicherheit dem Stillstand des Her- 
zens zuzuschreiben ist, und gleichzeitig kann man vermuten, dass eine ge- 
ringe Menge davon auf die Arbeitsleistung des Herzens giinstig wirkt. Da- 
nach habe ich den Einfluss der rhusinsiiure auf isolierte Herzen noch ge- 
nauer untersucht. 


2. Versuche am iiberlebenden Froschherzen. 


(1) Einem Frosch (Rana japonica) wurde das Herz ausgeschnitten 
und dabei darauf geachtet, méglichst viel von den Hohlvenen am Priiparate 
zu belassen. Zur Registrierung der Kammerbewegungen wurde durch die 
Aorta in den Ventrikel eine mit Ringerlésung gefiillte Straubsche Ka- 
niile gebracht. Dann wurden die Bewegungen des iiberlebenden Ventrikels 
mit einem Schreibhebel auf das rotierende berusste Papier iibertragen und 
seine durch Einwirkung des Gifts auftretenden Veriinderungen beobachtet. 
Das Gift wurde der Ringerlésung, die das Herz niihrte, in verschiedenen 
Konzentrationen zugesetzt. __ 

Bei der Gabe des rhusinsauren Natriums in niedriger Konzentration, 
z. B."0,0001—0,0002 9% , vergréssert sich die Schlagamplitude und vermehrt 
sich die Schlagzahl deutlich. Diese Amplitudenzunahme wird durch 
Verstirkung der systolischen Kontraktionen und Vergrésserung der dia- 
stolischen Erweiterung der Kammer hervorgebracht, und wiihrend des Ver- 
suchs schligt das Herz in demselben Zustande fort (Fig. 1). Diese Wir- 





Fig. 1. Das isolierte Froschherz (R. japonica) an Straub-Kaniile. Rhusinsaures 
Natrium in 0,0001%iger Konzentration bei | gebracht. a und b: eine Pause von 15 Mi- 
nuten. Zeitschreibung : 6 Sekunden. 


kung ist reversibel, d.h., wenn man nach Auftreten dieser Wirkung die 
Giftlésung durch Ringerlésung ersetzt und wiederholt mit frischer Ringer- 
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lésung auswiischt, so kann man das Herz wieder in seinen normalen Zu- 
stand bringen. Wenn man das Gift in grésserer Stirke, z. B. 0,001 %, gibt, 
so treten folgende bemerkenswerte Einfliisse auf; Zuerst steigen die systo- 
lischen Gipfelpunkte héher alsim normalen Zustande an und die diasto- 
lischen Tiefpunkte sinken ;.aber dann nehmen die rhythmischen Schlag- 
exkursionen allmiihlich ab, weil die diastolischen Tiefpunkte nicht nur an- 
steigen, sondern auch weil die systolischen Gipfelpunkte sinken ; und zu- 
letzt steht das Herz meistens halbsystolisch oder systolisch still, nur selten 
diastolisch. Das halbsystolisch oder diastolisch stillstehende Herz zieht sich 
immer von selbst langsam zusammen und zeigt die charakteristische Kon- 
trakturkurve. Bei derselben Dosis nimmt die Schlagfrequenz anfangs zu, 
dann aber mit der Amplitiidenabnahme plétzlich oder langsam ab (Fig. 2). 





Fig. 2. Das isolierte Froschherz (R. japonica) an Straub-Kaniile. Rhusinsaures 
Natrium in 0,001%iger Konzentration bei | gebracht. a: eine Pause von 2 Minuten. 
Zeitschreibung : 6 Sekunden. e 


Wenn man auf das Innere des Ventrikels im Zustande der Systole einen 
kriftigen Druck ausiibt, so dehnt er sich einmal aus, kehrt aber wieder 
langsam in den systolischen Stillstand zuriick, ohne dass er dabei pulsiert. 
Ausserdem sind, wenn die Diastole ziemlich unvollkommen wird, die Herz- 
bewegungen manchmal von sogenannter Peristaltik begleitet. Wenn der 
Ventrikel sich einmal systolisch zusammenzieht, so kann man ihn doch 
durch mehr als zehnmaliges Ausspiilen des Gifts mit frischer Ringerlésung 
wieder zum Schlagen bringen, aber die Herzschliige werden nicht wieder 
normal. Beistarker Konzentration verlaufen die Veriinderungen der Herz- 
bewegungen, mit Ausnahme der der Schlagfolge, genau so wie oben, nur 
etwas schneller. In Bezug auf die Schlagfolge sieht man bei einer grossen 
Konzentration, z. B. 0,002%, an der Kurve der Kammerbewegungen zu- 
erst kurze Zeit deutliche Bradykardie, die fast immer von Amplitiidenzu- 
nahme begleitet ist, eintreten, dann Tachykardie, die spiiter in langsamen 
Rhythmus, grade wie bei mittelgrosser Konzentration, iibergeht (Fig. 3). 
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Fig. 3. Das isolierte Froschherz (R. japonica) an Straub-Kaniile. Rhusinsaures 
Natrium in 0,002%iger Konzeatration bei | gebracht. Zeitbschreibung : 6 Sekunden. 


Nach obigen Versuchen iibt Rhusinsiiure zuerst Zunahme der Puls- 
amplitude und der Pulszahl, sodann deren Abnahme aus. Aber eine starke 
Konzentration fiihrt vor der Pulsbeschleunigung voriibergehende Verlang- 
samung der Pulszahl herbei. 

(2) Ein ausgeschnittenes Froschherz wurde an der Straubschen 
Kaniile suspendiert und durch Ringerlésung wie beim vorigen Versuche 
am Leben erhalten. Als Vorbehandlung wurde der Ringerlésung 0,004 % 
Ergotoxin. hydrochloricum zugesetzt, wobei der Herzschlag keine sicht- 
baren Verinderungen erlitt. Wenn auf das Froschherz nach dieser Vor- 
behandlung Rhusinsiure in einer Konzentration von 0,0001-—0,0002 % ein- 
wirkt, so fallen die Veriinderungen der Herzschliige aus, wiihrend im vori- 
gen Versuch bei derselben Konzentration Zunahme der Pulsamplitude und 
der Pulszahl eintrat. Wenn man ihm aber Rhusinsiiure in ziemlich ge- 
steigerter Konzentration, d. h. 0,001, gibt, so nimmt die Pulsamplitude 
ein wenig zu, und zwar ist die Weise dieser Zunahme von der bei dem mit 





Fig. 4. Das an der Straubschen Kaniile suspendierte Froschherz (R. japonica). 
Die untere Kurve ist die Fortsetzung der oberen. Bei | I Ergotoxin. hydrochloric. in 
0,004%iger Verdiinnung. Bei | II Rhusinsaures Natrium in 0,001%iger Verdiinnung. 
a: eine Pause von 5 Minuten. b: eine Pause von 3 Minuten. Zeitschreibung: 6 Sekunden. 
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Ergotoxin nicht vorbehandelten Herzen ziemlich verschieden : hier erfolgt 
von Anfang an nur geringe Verstiirkung der Systole, ohne dass die Dia- 
stole vollkommener wird, sodann vermindert sich die Amplitude deutlich 
infolge der Einschriinkung der Systole und der Diastole. Zuletzt steht das 
Herz halbsystolisch oder diastolisch still und zieht sich langsam biggu einer 
kleinen dreiseitigen Pyramide zusammen. Die Pulszahl vermis: 
dabei von Anfang an ein wenig, ohne dass es zu einer Beschleunigung kommt 
(Fig. 4). 

Aus obigen Experimenten erhellt, dass die Zunahme der Schlagam- 
plitude und der Schlagzah! des Herzens nach Rhusinsiiure durch Sreguag 
der sympathischen Nervenenden erfolgt. 

(3) Was die Wirkung der Rhusinsiiure auf das mit Atropin oder 
Nikotin vergiftete Herz betrifft, so haben meine Versuche Folgendes er- 
geben. 

Beim nach Straubscher Versuchsanordnung kiinstlich erniihrten, 
atropinisierten Froschherzen erscheint die Wirkung der in kleiner oder 
mittelstarker Konzentration gegebenen Rhusinsiiure in keiner Weise mo- 
difiziert, aber eine grosse Konzentration, d. h. 0,002%, die beim unver- 
gifteten Herzen voriibergehende Verlangsamung vor der Beschleunigung 
des Pulses hervorbringt, bewirkt sofortige und stete Zunahme der Schlag- 
zahl. Doch ist bei dem anstatt Atropin durch Nikotin vergifteten Her- 
zen, durch das Beschleunigung der Pulszahl erfolgt, der Befund bei grosser 
Dose von Rhusinsiiure genau wie am nicht vergifteten Herzen. 

Deshalb ist die anfingliche voriibergehende Pulsverlangsamung nach 
grosser Dose Rhusinsiiure der Erregung der Vagusenden zuzuschreiben. 

(4) Ejinem Frosche (Rana japonica) wurde das Herz ausgeschnitten, 
durch die Straubsche Methode geniihrt und, wie beim oben erwiihnten 
Versuche, die Ventrikelschliige mittels eines Schreibhebels aufgezeichnet. 
Nachdem die Kammer durch Anlegung der zweiten Stanniusschen Liga- 
tur mit neuem Rhythmus spontan zu pulsieren begonnen hatte, wurde die 
Giftlésung der Ringerlésung zugesetzt und die dadurch bewirkten Ver- 
iinderungen der Herzschlige beobachtet. 

Appliziert man Rhusinsiiure in einer Konzentration yon 0,0005 % , so 
wird die Systole stiirker und die Diastole vollkommener, wobei die Schlag- 
frequenz zanimmt. Wenn man anstatt der Stanniusschen Ligatur eine 
andere, welche den obersten Teil der Kammer um die in ihr befindliche 
Kaniile umschniirt, anlegt, so steht der darunter liegende Kammerteil im 
Zustande der Diastole anhaltend still und beginnt nie mehr spontan zu 
schlagen, ist aber kiinstlich erregbar. Bei einmaliger elektrischer Reizung 
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des Ventrikels erscheinen sofort rhythmische Pulsationen, welche nach 
Aussetzen des Reizes aufhéren, und selbst nach zehn Reizungen schliigt das 
Herz noch lange Zeit nicht fort. Wenn man es nach Verabreichung von 
Rhusinsiiure in einer Verdiinnung von 0,0005% mehrmals elektrisch reizt, 
so zieht sich der Ventrikel rhythmisch lange Zeit hindurch zusammen, und 
seine Pulsationen nehmen allmihlich an Umfang zu. 

Es stellt sich dabei heraus, dass das Gift die latente Kammerautomatie 
in rhythmische Titigkeit versetzt und die durch deren Erregung eintreten- 
den Herzbewegungen verstiirkt. Da diese Erscheinung bei dem mit Er- 
gotoxin vergifteten Herzen ausbleibt, steht sie in Beziehung zu seiner sym- 
pathomimetischen Wirkung. 

(5) Einem ausgeschnittenen Froschherzen wurde eine Zuleitungs- 
kaniile unter Schonung des Venensinus in die Vena cava posterior und eine 
Abflusskaniile in die Aorta, ohne die Klappen zu verletzen, eingebunden, 
worauf es kiinstlich mit Ringerlésung erniihrt wurde. Die gesonderte Re- 
gistrierung der Vorhof- und Kammertiitigkeit erfolgt gleichzeitig mit Hilfe 
der Suspensionsmethode auf rotierendem, berusstem Papier, um das Ver- 
halten der Herzschliige am ganzen Herzen genau zu beobachten. 

Eine schwiichere Konzentration von Rhusinsiiure, wie etwa 0,0001 %, 
ruft Vergrésserung der Schlagamplitiiden der Vorhéfe und Kammer sowie 
Zanahme der Pulszahl hervor. Wenn aber noch einmal Gift hinzugefiigt 
wird und die Gesamtkonzentration des Gifts ca. 0,0004—0,0008 % erreicht, 
so nehmen die Schlagamplitude des Herzens und die Pulszahl ab. Kurz 
nachher tritt atrioventrikulire Dissoziation, auf, die mit seltenem ein- 
maligem Ausfall der Kammerschliige anfingt ; die Vorhéfe sieht man hier- 
bei unausgesetzt regelmiissige Bewegungen ausfiihren. Dieser Block, d. h. 
der Ausfall der Kammerschlige, wird mit der Entwicklung der Vergif- 
tung hiiufiger, und die Kammer gelangt in der Regel, nachdem Frequenz- 
halbierung, Frequenzdrittelung usw. eingetreten und sich dann die Zahl der 
Kammerschliige sehr vermindert hat, zum halbsystolischen oder systolischen 
Stillstande, wiihrend die Vorhéfe mit etwas langsamerem Rhythmus als 
dem normalen schlagen. Doch selten tritt Halbierung des Kammerrhy- 
thmus plétzlich auf, ohne dass sich der oben geschilderte Zustand einstellt. 
Nach dem Stillstande der Kammer schlagen die Vorhéfe noch einige Zeit 
regelmiissig fort, aber mit immer langsamerem Rhythmus ; und am Ende 
stehen sie prall gespannt still. 

Wenn die Kammerbewegungen am isolierten Herzen im Laufe der 
Vergiftung nicht durch: peristaltische Bewegungen gestért werden, so 
verliiuft ihre Kurve wiihrend der eben beschriebenen atrioventrikuliren 
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Dissoziation, wie fulgt: Der dem Ausfall folgende erste Kammerschlag 
ist kriiftig und seine Amplitude gross, aber unter mehreren der folgenden 
Kammerschliige ist der Umfang des einen Schlags kleiner als der der vor- 
hergehenden und grésser als der der niichsten, bis zu ihrem niichsten Aus- 
fall. Mit der Wiederholung desselben Vorgangs wird der Ausfall der 
Kammerpulsation immer hiufiger, so dass bei ihr Halbierung, Drittelung 
usw. eintritt ; dann werden die Kammerschliige immer seltener, und zuletzt 
steht die Kammer still (Fig. 5). Aus derartigen Erscheinungen vermute 





Fig. 5. Froschherz (R. japonica), ausgeschnitten und mit einer Straubschen Kaniile 
verbunden. 10 Minuten nach der Gabe von Rhusinsauresnatrium. Giftkonzentration : 
0,001%. Zeitschreibung : 6 Sekunden. 


ich, dass Rhusinsiiure Verlingerung der refraktiiren Periode des Herz- 
muskels hervorbringt. Nicht selten steht im Laufe der Vergiftung durch 
Rhusinsiiure das Straubsche Froschherz plétzlich diastolisch still, wiih- 
rend die Vorhdfe regelmiissig schlagen. Daraus erhellt, dass das Gift den 
Reizleitungsapparat des Herzens lihmt. 

(6) Einem Frosche wurde das Gehirn ausgeschnitten und das Riicken- 
mark zerstért. Darauf brachte man ibn in Riickenlage und legte das Herz 
frei. Um das Schlagvolumen des Herzens in dieser Lage bei kiinstlicher 
Durchstrémung zu messen, wurde eine Venenkaniile in die Vena abdomi- 
nalis eingefiihrt und nach Unterbindung des Truncus arteriosus dexter eine 
Arterienkaniile in den Truncus arteriosus sinister eingebunden. Die Ve- 
nenkaniile stand durch einen Gummischlauch und ein in diesen eingeschal- 
tetes T-formiges Glasrohr, das einen Dreiweghahn besass, mit zwei Ma- 
riotteschen Flaschen in Verbindung, deren Fliissigkeitsniveau beliebig 
reguliert werden kann, das aber bei beiden immer auf genau gleicher Hohe 
stand ; von diesen diente das eine als Giftgefiiss, wiihrend das andere mit 
normaler Ringerlésung gefiillt war. Die Zuleitung der Spiilfliissigkeit er- 
folgte aus jeder von ihnen wechselweise durch Umschalten des Dreiweg- 
hahns. Die Arterienkaniile wurde mit einem Ausflussrohr verbunden, das 
bei meiner Versuchsvorrichtung 10 cm iiber dem Herzen einmiindete, um 
die Ausflussmenge aus der Arterienkaniile vor und nach der Vergiftung 
zweckmiissig messen zu kénnen. 











iS 
mn 


r- 








Rhusinsiiure 135 


Wenn man an dem so hergerichteten Herzen die durchstrémende Rin- 
gerlésung auf die Rhusinsiiurelésung von 0,00005-0,0001 %iger Konzen- 
tration umschaltet, so nimmt das Schlag bzw. Minutenvolumen deutlich zu. 
Aber eine héhere Konzentration, z. B. 0,0002—0,0005 % , bewirkt Abnahme 
des Schlag- bzw. Minutenvolumens. 

(7) Unter den Veriinderungen, oT ors declan 
welche die Herzaktion unter Einwir- 
kung der Rhusinsiiure erleidet, darf a i 
man den Einfluss auf die absolute - f fo 
Kraft nicht tibersehen ; deshalb habe 
ich nach Kikuchis® Methode den “ ff \ 
Einfluss der Rhusinsiiure auf die {/ ) 
absolute Kraft des Herzens gemessen. a ‘ 

Nach dieser Methode wurde fest- cal 
gestellt, dass der minimale Druck, 





der von dem sich zusammenziehen- 4} \ | 


den Herzventrikel nicht iiberwunden \ 


Se we 


| 

: x : SL Ie, eD: 

werden kann, beim Durchstrémen ei- a 
ner Rhusinsiiurelésung von 0,00005— Fig. 6. Rana japonica, , mittel- 


0,0001%, die deutliche Zunahme des 8° Ordinate : absolute Kraft in cm 
H.O. Abszisse: Zeit in Minuten. I: 


Pulsvolumens herbeifiihrt, weit hoher 
als bei der Ringerlésung wird, d.h. die 
absolute Kraft nimmt durch Rhusin- 


Durchstrémung mit 0,00005%iger Rhu- 
sinsauresnatriumlésung. II: Durch- 
strémung mit 0,0002%iger Rhusin- 
sauresnatriumlésung. 


siure ohne Zweifel zu. Aber bei 

etwas gesteigerter Konzentration, z. B. 0,0002 %, tritt nach voriibergehen- 
der bedeutender Steigerung starke Abnahme ein, die dann auffallend nie- 
drig wird (Fig. 6). Bei recht grosser Dose sinkt von Anfang an die ab- 
solute Kraft. 

(8) Wie wirkt Rhusinsiiure auf das beschiidigte Herz ein? Zu den 
Versuchen betr. dieser Frage habe ich mit Strophantin, Alkohol, Chlor- 
kalium, Acetylcholin oder schlechter Nihrflissigkeit geschiidigte Herzen 
verwendet. Die Versuche wurden am Straubschen Froschherzen ge- 
macht: Die Kammerbewegungen verzeichnete wie beim obigen Versuche 
ein Schreibhebel, der ihre Veriinderungen infolge Zusatzes von Gift in die 
Ringerlésung zeigte. Wenn man Strophantin im Verhiiltnis von 0,0001- 
0,0002 % gibt, so erhéhen sich allmiihlich die systolischen Gipfelpunkte 
und sinken die diastolischen Tiefpunkte ; wiihrend dann aber die ersten auf 





6) Kikuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 116. 
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derselben Hohe bleiben, steigen diese immer mehr an, bis schliesslich das 
Herz systolisch stillsteht. Wenn man bei bedeutender Abnabme der Kam- 
merpulsamplitiiden im Laufe der oben geschilderten Strophantinvergiftung 
der Ringerlésung Rhusinsiiure zufiigt, so ergeben sich folgende Resultate : 
Bei niedriger Konzentration der Rhusinsiiure, z. B. 0,0001-0,0002%, er- 
folgt betriichtliche Verstirkung der Kammerbewegungen als Zunahme von 
Systole und Diastole, wiihrend bei einer Konzentration von 0,001-0,002 % 
plétzliche Erhéhung der systolischen Gipfelpunkte und der diastolischen 
Tiefpunkte einsetzt, ohne dass sich dabei irgend eine Zunahme der Kammer- 
pulsamplitude zeigt, und kurz nachher steht das Herz systolisch still. Die 
Erscheinungen fehlen an dem vorher mit Ergotoxin vergifteten Herzen bei 
der ersten Konzentration, jedoch bei der letzten nicht. Aus den oben er- 
wihnten Versuchen ist zu erkennen, dass Rhusinsiiure in kleiner Menge, 


ebenso wie Adrenalin, durch Erregung der sympathischen Nervenenden auf 


das Froschherz belebend cinwirkt, jedoch bei grosser Menge dieselbe Wir- 
kung wie Strophantin ausiibt. Wenn an einem anderen gut schlagenden 
Herzen Sinken der Hubhéhe und Abnahme der Schlagzahl dadurch her- 
vorgebracht wurde, dass der Gehalt der Ringerlésung an Alkohol in einigen 
Minuten 6-10% betrug, oder etwa die Hiilfte der Ringerlésung durch 
physiologische Kochsalzlésung ersetzt wurde, oder die Konzentration des 
Chlorkaliums in der Ringerlésung ca. 0,05 % ausmachte, oder Acetylcholin 
(1: 250 Millionen) zugesetzt wurde, dann erzeugte Rhusinsiiure in einer 
Verdiinnung von 0,0004% Zunahme der reduzierten Schlagzahl und der 
Amplitiiden und brachte sie fast zur Norm zuriick. Vorbehandlung des 
Herzens mit Ergotoxin in sympathikusliihmenden Dosen schaltet diese W ir- 
kung nach Rhusinsiiure aus, woraus sich ergibt, dass es sich auch bei die- 
ser um Erregung der Sympathikusenden handelt. 


,  . Wirkung auf die Blutgefasse. 


Ein Freschschenkel priiparat wurde nach Trendelenburgscher 
Methode hergerichtet: Die in die Bauchaorta eingefiihrte Zuleitungs- 
kaniile wurde mit einer Mariotteschen Flasche verbunden, und die zu 
priifenden Substanzen wurden in den von der Mariotteschen Flasche zur 
Zuleitungskaniile verlaufenden Verbindungsschlauch injiziert. Die Ablei- 
tungskaniile wurde in die Bauchvene eingefiihrt und die Vermehrung und 
die Verminderung der Ausflussmenge nach der aus ihrer Miindung herab- 
fallenden ‘Tropfenzahl gemessen. Die Ergebnisse sind folgende : 

Durch Einspritzen einer schwachen Lisung von Rhusinsiure, z. B. 
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0,5 cem 0,00001 % iger Lésung, wird keine erkennbare Veriinderung der 
Ausflussmenge herbeigefiihrt. Aber nach 0,5 cem 0,0001%iger Lisung 
erfulgt, wenn auch nicht anhaltende, doch ziemlich deutliche Abnahme der 
Ausflussmenge, wiihrend bei ziemlich starker Konzentration, z. B. 0,5 cem 
0,002 % iger Lésung, deren betriichtliche Abnahme eintritt, wofiir Fig. 7 
ein Beispiel bietet. 

Wie entsteht nun diese 
gefiissverengernde Wir- 
kung? Betreffsdieser Frage 
stellte ich folgende Kombi- 
nationsversuche mit Ergo- 
toxin an. Nachdem ich 
am Trendelenburgschen 





Gefi-spriiparat, durch das 
0,005 % Ergotoxin enthal- 
tende Ringerlésung strémte, 
im voraus ermittelt hatte, 
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Fig. 7. Schenkelgefiisse (R. japonica), durch- 
strémt mit Ringerlésung. Ordinate: Ausfluss- 
dass Adrenalin keine Ge- menge pro Minute in Gtt. Abszisse: Zeit in Mi- 
nuten. I: Zufuhr von 0,5 cem 0,0001%igen Rhu- 
‘ 4 sinsauresnatriumlésung. II: Zufuhr von 0,5 ccm 
gab ich diesem Priparat 0,002%igen Rhusinsauresnatriumlésung. 


Rhusinsiiure; eine ganz 


fiisskontraktion hervorruft, 


kleine Dose, z. B. 0,5 cem 0,0001 %iger Rhusinsauresnatriumlisung, die bei 
dem mit Ergotoxin nicht vorbehandelten Priiparat deutliche Kontraktion 
der Gefiisse verursacht, bewirkt dann nur geringe, voriibergehende Zunahme 
der Ausflussmenge, jedoch keine Abnahme, wiihrend eine starke Konzent- 
ration, z. B. 0,5 cem 0,002-0,004 % iger Liésung, denselben Einfluss wie beim 
mit normaler Ringerlésung durchstrémten Priiparat auf sie ausiibt. 

Aus den oben erwiihnten Versuchen ergibt sich, dass Rhusinsiiure, 
ohne Riicksicht auf die Dose, gefiisskontrahierend wirkt und wahrschein- 
lich diese Wirkung in schwacher Dose durch Erregung der sympathischen 
Nervenenden, in stiirkeren Desen durch die der Gefassmuskulatur auftritt. 


D. Wirkung auf das tiberlebende Auge. 


Einem Frosche wurden beide Bulbi aus den Augenhéhlen enukleiert 
und in kleine, konische, mit 2 ccm Ringerlésung gefiillte Gliischen, mit der 
Pupille nach oben, gelegt, die dann etwas schwachem, gleichmiissigem Licht 
ausgesetzt wurden. Nach einiger Zeit wurden die Pupillen der beiden 
Bulbi gleich gross und blieben lange Zeit unveriindert. Wenn man dem 
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einen Bulbus Rhusinsiiure gab, so waren die Resultate je nach deren Kon- 
zentration verschieden. 

Eine geringe Konzentration, z. B. 0,00001%, bewirkt keine bemer- 
kenswerte Veriinderung der Pupille, aber bei einer Verdiinnung von 
0,00005—0,0001 % erleidet dic des vergifteten Auges nach einiger Zeit deut- 
liche Erweiterung im Vergleich mit der des Kontrollauges. Liisst man 
dagegen eine etwas stiirkere Konzentration, wie 0,0005%, auf ein Auge cin- 
wirken, so erweitert sich die Pupille derselben Seite anfangs auffallend, 
dann aber verkleinert sie sich nach und nach gegeniiber der der anderen 
Seite ; diese Miosis bleibt bei der Vorbehandlung mit 0,2%igem Atropin 
aus. Bei einer Konzentration von 0,002% tritt von Anfang an Pupillen- 
verengerung ein, die trotz vollkommener Ausschaltung des Parasympa- 
thikus durch Atropin eintritt. 

Fiir obige Resultate kénnte man dieselbe Erkliirung wie die Wir- 
kungsweise der Rhusinsiiure auf das Zirkulationssystem finden. So nimmt 
an der pupillenerweiternden Wirkung bei schwacher Konzentration die 
Erregung der Sympathikusenden, an der pupillenverengernden Wirkung 
bei etwas héherer Konzentration die der Enden des Okulomotorius und an 
der pupillenverengernden Wirkung bei starker Konzentration die der 
Muskulatur der Iris teil. 


E. Wirkung auf das Nervensystem. 


Wie oben erwihnt, fiihrt eine grosse Gabe von Rhusinsiure bei Fré- 
schen Aufhéren der Spontan- und Reflexbewegungen herbei. Da diese Er- 
scheinungen nach dem Zirkulationsstillstande auftreten, bleibt noch unge- 
wiss, ob sie Folgen der direkten Wirkung auf die motorischen Apparate 
sind oder nicht. Betreffs dieser Frage stellte ich folgende Versuche an. 

Ich injizierte einer mittelgrossen Rana japonica eine grosse Dose 
Rhusinsiiure, etwa 0,0015-0,002 g pro 10 g Kérpergewicht, in den Bauch- 
lymphsack. Nach einiger Zeit wurde das Herz blossgelegt und ausgesch- 
nitten. Die zur Verblutung der Frésche iibliche Operation wurde gleich- 
zeitig an einem anderen nicht vergifteten Frosch yvorgenommen. Wenn 
man die Allgemeinerscheinungen der zu gleicher Zeit verbluteten, vergifte- 
ten und unvergifteten Frésche miteinander zeitlich vergleicht, so findet man, 
dass die Spontan- und Reflexbewegungen bei dem vergifteten Frosch im- 
mer weit friiher als beim nicht vergifteten verschwinden. Diese Ergeb- 
nisse zeigen, dass eine grosse Menge Rhusinsiiure auf die motorischen Ap- 
parate direkt lihmend einwirkt, aber danach ist noch nicht klar, ob das 
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Gift das Zentralnervensystem angrcift, oder die peripheren motorischen 
Apparate. 

An einem mit Urethan narkotisierten Frosche wurden die Nn. ischia- 
dicii und Mm. gastrocnemii freigelegt und dann das eine Hinterbein durch 
Abschniirung des Oberschenkels unter Ausschluss des N. Ischiadicus ohne 
Stérung der Innervation aus dem Kreislauf ausgeschaltet. Nachdem die 
Reizschwelle der beiden Ischiadicii und Gastrocnemien fast konstant ge- 
worden, wurde dem Frosch 0,002 g Rhusinsiiure pro 10 g Kérpergewicht 
in den Bauchlymphsack injiziert und die Schwellenwerte der Nerven und 
Muskeln mit Induktionsstrémen zeitlich verfolgt. Dabei ergab sich, dass 
die Reizschwelle sowohl des Ischiadikus als auch des Gastrocnemius auf der 
vergifteten Seite bis zum Stillstande des Herzens, bzw. 2-3 Stunden danach 
im Vergleich mit der auf der unvergifteten zu gleicher Zeit sich vergréssert, 
d.h. auf beiden Seiten erfolgt kein bemerkbarer Unterschied. Danach 
gelangt man zu dem Schluss, dass Rhusinsiiure bei Fréschen Erléschen der 
Spontan- und Reflexbewegungen infolge direkter Einwirkung auf das Zen- 
tralnervensystem hervorruft, ohne auf die motorischen Nerven und Skelett- 
muskeln erkennbaren Einfluss auszuiiber. 


Il. Versuch am Kaninchen. 
A. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Wenn man einem Kaninchen eine grosse Dose Rhusinsiiure stomachal, 
subkutan oder intravends gibt, so sieht man, dass, obwohl die zeitliche Be- 
ziehung des Beginns der V ergiftungserscheinungen sowie ihres Verlaufs ver- 
schieden ist, das Tier in allen Fiillen zuerst verfillt, dann das Bild der 
Dyspnoe und Zyanose zeigt und endlich unter allgemeinen Konvulsionen 
stirbt. Als Beispiel dient der nachfolgende Versuch, wobei ein Kaninchen 
subkutan eine tédliche Dose injiziert bekam. 


Kaninchen, 6 , 1,5 kg. 
Vor der Injektion: Rektaltemperatur 38,5°C. 


9 0” Subkutane Injektion von 0,04 g. 
20 Zuweilen Kaubewegungen. 
10° 0 Atmet iiusserlich ruhig. 
35’ Nach einigen Schritten liegt es mit nach hinten gestreckten Beinen auf dem 
Bauche, nimmt aber bald wieder normale Haltung an. Wenige spontane Bewegungen. 
50’ Hinterbeine schleppend. 
11519 Vordere Extremitiiten nach vorn und seitlich gestreckt, als ob sie ihre Stiitz- 
kraft verloren haben. Auf einen mechanischen Reiz macht es taumelnde Schritte. Atmung 
dyspnoisch. 
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45 Macht einen schwer- 
kranken Eindruck. Strengt sich 
an, den Kopf emporzuheben. 
Stark dyspnoisch. Starke Zya- 
nose tritt um Maul und an den 
ganzen Ohren auf. Kd6rpertem- 
peratur im Rektum 35°C. 

1255’ Fillt auf die Seite, 
bleibt passivy in Seitenlage. Re- 
spiration sehr miihsam. Das 
Herz schliigt schwach und ary- 
thmisch. Kornealreflex triige und 
Hautreflex schwach vorhanden. 

20’ Atembewegungen héren 
unter Kriimpfen auf. 

Autopsie: Das Herz steht 
halbsystolisch still, insbesondere 
ist die linke Kammer ziemlich 
starr. Der Diinndarm ist ein 
ziemlich starres, schnurartiges 
Gebilde. 

Harnbefund: Sauer reagie- 
rend, gelbbriiunlich getriibt. Ei- 
weiss negatiy. Blutreaktion 
negativ. 


Wie oben erwihnt, er- 
kennt man immer als Sek- 
tionsbefund kurz nach dem 
Atemstillstand, dass das 
Herz | stillsteht. Daher 
habe ich folgenden Versuch 
angestellt, um die Wirkung 
auf die Atembewegungen 
und den Blutdruck noch 
genauer zu prifen. 

Ein Kaninchen wurde 
durch Urethan narkotisiert 
und mit dem Riicken nach 
unten fixiert, die Respira- 
tion mittelst Tambour und 
der Karotisdruck druch 
Hg-Manometer auf das ro- 
tierende Russpapier gleich- 
zeitig aufgezeichnet. Wenn 
eine Lésung rhusinsauren 








(2) 


1,9 kg. Urethannarkose. Von 


(1) 


lésung langsam je 


(2) 12 Minuten nach Beginn der Injek- 
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insauresna 


I bis | II 13 cem 0,1%iger Rhus 


(1) Vor und direkt nach der Injektion. 
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shen, 3. 


Kaninc 


ca. 0,5 ccm pro Minuten in die Ohrvene injiziert. 


Fig. 8. 





5 Sekunden. 


Zeitschreibung : 


Karotisdruck. 


Atmung. KD: 


A: 


(3) 24 Minuten nach Beginn der Injektion. 


tion. 











5 Sekunden. 


Zeitschreibung : 


Atmung. KD: Karotisdruck. 


A: 


(3) 24 Minuten nach Beginn der Injektion. 


tion. 
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Natriums langsam in die Ohrvene eingespritzt wird, so steigt der Blut- 
druck allmihlich, erreicht dann seinen héchsten Grad und schwankt zu- 
weilen. Nachdem dieser Zustand einige Zeit angedauert hat, fiingt der 
Blutdruck ziemlich rasch zu sinken an und fallt bald bis zur Nullinie. 
Die Atmung wird am Anfang etwas frequenter, langsamer, tiefer oder 
seichter, und: nimmt dann auffallend an Frequenz und Amplitude zu, 
wenn der Blutdruck merklich steigt, und nimmt mit der Senkung des 
Blutdrucks weiter an Frequenz zu, wird aber allmiihlich langsamer und 
seichter, besteht jedoch noch eine Zeitlang, nachdem der Blutdruck bis zur 
Nullinie herabgesunken ist, fort, wie Fig. 8 veranschaulicht. 

Nach diesem Ergebnis ist es klar, dass Rhusinsiiure hauptsiichlich auf 
die Zirkulation einwirkt, und zwar zuniichst den Blutdruck steigert, dann 
aber ihn senkt. Die Atmung zeigt anfangs leichte unbestimmte Veriinde- 
rungen und darauf Zunahme an Frequenz und Amplitude. Die weiteren 
Phasen der Atembewegung scheinen mir sekundiire, durch die Senkung des 
Blutdrucks hervorgerufene Veriinderungen zu sein. 

Nun soll gepriift werden, auf welche Weise Rhusinsiiure auf das Zir- 
kulationssystem einwirkt. 


B. Wirkung auf den Kreislauf. 


An einem mit Urethan narkotisierten Kaninchen wurde die Beein- 
flussung des Arterien- und Venendrucks untersucht. Zur Registrierung 
des Arteriendrucks legte man in eine Karotis eine mit einem Hg-Manometer 
verbundene Kaniile ein. Um den Venendruck zu messen, wurde eine 
Yokotasche Kaniile” in eine Jugularvene eingefiihrt, und die Durck- 
schwankungen wurden mittelst eines anderen Hg-Manometers gleichzeitig 
mit dem Karotisdruck auf dem rotierenden Papier mittels eines Schreib- 
hebels vergréssert registriert. 

Eine den Arteriendruck etwas veriindernde Gabe betriigt bei in- 
travenéser Einspritzung 0,000002 g pro kg. Durch diese Gabe steigt all- 
mihlich der Arteriendruck und wird ziemlich lange gesteigert gehalten, bis 
allmithlich der normale Zustand wiederhergestellt ist. Wenn man aber 
eine stirkere Dose, z. B. 0,00002-0,0002 g¢ pro kg, gibt, so erfolgt meistens 
allmihlich Erhéhung des Arteriendrucks, ganz wie bei der vorigen Gabe, 
aber selten voriibergehende Senkung vor. seiner Steigerung. Nach noch- 
maliger Injektion folgt seine maximale Steigerung, dann schwankt er oder 
sinkt ein bisschen. Wenn die Dose tédlich ist, so sinkt der Blutdruck rasch 
und erreicht sofort die Nullinie. 





7) Yokota, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 23. 
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Der Venendruck wird von Rhusinsiiure nicht beeinflusst, soweit der 
Arteriendruck nicht irgendeine Veriinderung ausiibt. Aber wenn dieser 
durch eine geringere Gabe zu steigen beginnt, so sinkt gleichzeitig der Ve- 
nendruck, und diese Senkung dauert wihrend des ganzen Anstiegs des Ar- 
teriendrucks fort. Doch wird, wiihrend der Arteriendruck noch hoch steht, 
durch eine grosse Gabe der Venendruck gesteigert und endlich, wenn der 
Arteriendruck bis zur Nullinie herabgesunken, noch erheblicher. Zur Er- 
g. 9, 


liuterung hierzu diene Fig 





(1) (2) (3) 


Fig. 9. Kaninchen, 5, 1,8 kg. Urethannarkose. Bei | I 0,0001 g rhusinsaures 
Natrium in die Ohrvene. Bei | II 0,015 g rhusinsaures Natrium in die Ohrvene. (1) Vor 
und direkt nach der Injektion. (2) 5 Minuten nach der ersten Injektion. (3) 13 Minu- 
ten nach der ersten Injektion. KD: Karotisdruck. VD: Venendruck. NL: Nullinie. 
Zeitschreibung: 5 Sekunden. 


Aus diesem Ergebnisse erhellt, dass das Gift in einer kleinen Menge 
den Arteriendruck erhéht und den Venendruck senkt und bei einer stir- 
keren Dose gerade umgekehrt. 


1. Wirkung auf das Herz. 


(1) Versuche am Herzeninsitu. Einem mit Urethan narkotisier- 
ten und mit dem Riicken nach unten fixierten Kaninchen wurde unter kiinst- 
licher Atmung der Thorax geéffnet und das Herz blossgelegt. Die Schliige 
der linken, mit einem Cushnyschen Myokardiograph verbundenen Kam- 
mer wurden mittelst eines Schreibhebels auf rotierendem Russpapier auf- 
gezeichnet und auf ihm zugleich der Blutdruck in der wie gewohnlich mit 
einem Hg-Manometer verbundenen Karotis. Als ich dann Rhusinsiiure 
in die Ohrvene einspritzte und die dadurch bewirkte Beeinflussung von 
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Herzschlag und Blutdruck beobachtete, ergaben sich nachfolgende Resultate. 

Schon durch Injektion einer geringen Menge Rhusinsiiure, z. B. 
0,000003 g pro kg, wird der Herzschlag beschleunigt, die systolische Kon- 
traktion vergréssert ebenso wie die diastolische Ausdehnung der Kammer, 
wobei der Blutdruck leicht steigt. Wenn die Gabe durch Zusatz des Gifts 
0,00003-0,0005 g pro kg erreicht, so folgt darauf deutliche Zunahme der 
Schlagfrequenz mit deutlicher Vergrésserung der Schlagamplitiiden und 
gleichzeitige Steigerung des Blutdrucks, aber nur selten vermindern sich 
einige Sekunden lange die Schlagzahl, wiihrend die Schlagamplitiiden 
dementsprechend zunchmen, zuweilen jedoch sinkt der Blutdruck etwas. 
Setzt man weiter ca. 0,001-—0,003 g pro kg zu, so beginnt sich die Frequenz 
der Herzschliige zu vermindern, aber ihre Amplitude nimmt bedeutend zu, 
und der Blutdruck steigt noch weiter an ; durauf verkleinern sich auch die 
Schlagamplitiiden, und der Blutdruck sinkt dementsprechend ; nur selten 
bleibt er hoch, wobei er mehr oder weniger schwankt. Bei tidlicher Dose, 
d. h. 0,006-0,007 g pro kg, erzeugt das Mittel deutliche Verminderung der 
Schlagamplitiiden und der Schlagzahl, wobei der Blutdruck rasch sinkt 
und schliesslich anniihernd die Nullinie erreicht ; dann héren die Herz- 
schliige auf, nachdem Pulsus alternans, Halbierung der Herzschliige, Pulsus 
irregularis und dergleichen aufgetreten, und der Ventrikel kommt in halb- 
systolischem Zustande zum Stillstand. Tabelle I gibt ein Beispiel davon. 


Tabelle I. 
Kaninchen, 4, 1,8 kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung, 
Myokardiograph am linken Ventrikel. 














werent > 3. | Abstand der | Abstand der| Liinge der 
Zeit I ——e et “8 | Diastole von Systole von Exkursion 
| 2 ot. | om He der Basis der Basis | Schreibhebels 
| a in mm In mm in mm 

3>10/ 282 94 | 95 118 23 

1/ 282 94 95 118 23 

16/10” 0,005 mg rhusinsaures Natrium intravendés. 

17’ 294 } 98 | 94 120 26 

19/ 0,5 mg rhusinsaures Natrium intravendés.| 

22 294 114 | 90 123 33 

25/ 2 mg rhusinsaures Natrium intravends. 

28/ 240 | 128 3 127 44 

29/ Blutdruck schwankend. 

30/ 210 ] 130 85 115 30 

35/ 10 mg rhusinsaures Natrium intravendés. 

38/ 192 62 87 101 14 

39/ 86 19 oI 98 10 

40/ 15 10 90 | 95 5 

41’ Puls irregular. 

3/ ~~ | 0 Herzstillstand. 
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Nach den obigen Ergebnissen iibt Rhusinsiiure in kleiner Menge aut 
das Kaninchenherz in situ zwei giinstige Wirkungen, eine pulsvermehrende 
und eine amplitiidenvergréssernde, aus. In grosser Menge entfaltet es im 
Gegenteil eine negative chronotrope und inotrope Wirkung. Und die Blut- 
druckveriinderungen sind meistens der direkten Einwirkung des Giftes auf 
das Herz selbst zuzuschreiben, aber selten wird bei grosser Gabe der Blut- 
druck trotz herabgesetzter Arbeitsleistung des Herzens gesteigert. Dar- 
iiber werde ich spiiter noch berichten. 

Um weiter die Einwirkung der Rhusinsiiure auf die Herzvagus- 
wirkung zu priifen wurden einem Kaninchen zuerst beide Vagi am 
Halse durchschnitten und Rhusinsiiure intravenés verabreicht. Wie aus 
Tabelle II ersichtlich, stimmt das Ergebnis im grossen und ganzen mit dem 


Tabelle II. 


Kaninchen, 2, 2,1 kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung, Myokardiograph 
am linken Ventrikel, Vagotomia duplex. 





| Abstand der | Abstand der | Linge der 

| Diastole von | Systole von | Exkursion 

| der Basis der Basis |Schreibhebels 
in mm in mm in mm 


Pulszahl Blutdruck 
in in 


1 Min. mm Hg 





8 330 54 88 108 20 
8/ 0,005 mg rhusinsaures Natrium intravendés. 
9/ 336 | 100 | 87 109 22 
10/ | 0,5 mg rhusinsaures Natrium intravends. 
14 336 | 101 | 84 111 
14’: | 1 mg rhusinsaures Natrium intravenés. 
15/ 336 106 83 
17’ 330 | 108 83 
18/ 2 mg rhusinsaures Natrium intravends. 
20/ 330 | 92 78 
22/ Blutdruck schwankend. 
24/ 324. 90 79 
27/ | 10 mg rhusinsaures Natrium intravenés. 
29/ 34 0 
30/ l - 0 | Herzstillstand. 


115 2 33 | 84 | 88 108 20 





beim nicht vagotomierten Kaninchen iiberein. Wenn jedoch anstatt der 
Vagotomie die Vagusenden vorher mittels Atropins ausgeschaltet werden, 
so scheint nach Rhusinsiiuregabe weder die anfiingliche voriibergehende, 
noch die spiitere Pulsverlangsamung mehr einzutreten, es bleiben vielmehr 
Zahl und Amplitiiden der Herzschliige immer vermehrt, bis der Blutdruck 
rasch sinkt. Tabelle III gibt ein Beispiel dafiir. Daher kann man schlis- 
sen, dass das Gift durch Reizung der Vagusperipherie die Zahl der Herz- 
schlage verringert. 
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Tabelle III. 


Kaninchen, 6, 2,2 kg. Urethannarkose und Atropinisierung (elektrische 
Reizung des Vagus erfolglos). Kiinstliche Atmung, 
Myokardiograph ain linken Ventrikel. 














Pulszahl | Blutdruck | Abstand der | Abstand der} Tange der 
Zeit in _ iastole von Systole von Exkursion 
1 Min | ginal a der Basis der Basis Schreibhebels 
Min. g ° ° 
in mm in mm in mm 
| 
3h 0/ 246 =| 86 | 32 128 46 
V/ 0,1 mg rhusinsaures Natrium intravendés. 
y 252 | 96 | 79 130 51 
9 2 mg rhusinsaures Natrium intravenés. 
12/ 258 | 104 | 77 133 57 
16/ 5 mg rhusinsaures Natrium intravenés. 
17’ 258 | 100 | 74 140 66 
18’ 5 mg rhusinsaures Natrium intrayenés. 
22/ 180 | 50 | 89 28 39 
33/ 66 CO 30. | 102 108 6 
35/ — 0 | Herzstillstand. 





(2) _ Versuche am iiberlebenden Herzen. Fir die folgende Un- 
tersuchung wurde die Bewegung an einem nach der Langendorffschen 
Methode behandelten Kaninchenherzen, dessen Koronargefiisse mit einer 
Ringerschen Lésung durchstrémt wurden, mittels eines Schreibhebels auf 
rotierendes Russpapier registriert. Wenn die Herzschliige konstant wur- 
den, wurde eine Rhusinsiiurelésung in verschiedener Verdiinnung langsam 
in den zufiihrenden Gummischlauch gespritzt. 

Durch Injektion einer kleinen Dose, z. B. 1 cem 0,0005 % iger Lésung, 
wird zugleich mit der Zunahme der Schlagzahl Erhéhung der systolischen 
Gipfelpunkte und Erniedrigung der diastolischen Tiefpunkte herbeigefiihrt. 
Die Verstiirkung der Herztitigkeit dauert eine Zeit lang an und klingt 
dann allmihlich ab. Wenn man aber eine gesteigerte Dose, z. B. 1 ecm 
0,05 %iger Lésung, gibt, so vergréssern sich zuerst die Schlagamplitiiden 
deutlich, in der Hauptsache durch Verstiirkung der Systole, zum Teil 
durch die der Diastole, so dass die Schlagamplitiiden sich bedeutend ver- 
gréssern, wihrend im Beginn der Vergrésserung der Schlagamplitiiden die 
Schlagfrequenz voriibergehend ab-, dann aber allmihlich zunimmt. Da- 
nach sinkt die Schlagfrequenz wieder, auch wird die Diastole immer be- 
triichtlicher und die Systole etwas unvollkommener, bis der Ventrikel 
schliesslich halbsystolisch stillsteht und sich nachher bis zum systolischen 
Zustande zusammenzieht, wie aus Fig. 10 ersichtlich ist. Wenn dabei die 
Vagusendigung des Herzens vorher durch Atropin geliihmt worden ist, so 
tritt die anfingliche voriibergehende Pulsverlangsamung nicht auf, sondern 
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Uberlebendes Kaninchenherz nach Langendorff. 


(1) Vor und 


1%iger Lésung rhusinsauren Natriums. 


| 0,5 cem 


i 


Be 


Fig. 10. 


nach der Injektion. 


(2) 12 Minuten nach der Injektion. 


5 Sekunden. 


Zeitschreibung : 


) 17 Minuten nach der Injektion. 


2 
o 
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nur die anderen oben genannten Erschei- 
nungen. 

Nach diesen Ergebnissen wirkt Rhu- 
sinsiure auf das Herz selbst ein: Bei 
kleiner Dose nimmt das Schlagvolum zu 
und steigt der Blutdruck als Folge der 
Zunahme der Schlagzahl und der Schlag- 
amplitude des Herzens, und bei grosser 
Dose nimmt durch Unvollkommenwerden 
der Systole und Diastole—besonders dieser 
—das Schlagvolum ab und der Blut- 
druck sinkt. Sie wirkt in  grésserer 
Dose auch auf die Vagusenden erregend 
ein und bewirkt daher zuweilen vor- 
iibergehende Abnahme der Schlagfre- 
quenz und folglich zeitweilige Senkung 
des Blutdrucks. Aber ob die Veriinde- 
rung des Blutdrucks durch Rhusinsiiure 
nur zur Herztiitigkeit in Beziehung steht, 
oder ob auch zu der der Gefiisse, bleibt 
noch unklar. Aus der Tatsache, dass im 
spiiteren Stadium der Rhusinsiiurewir- 
kung trotz deutlicher Schlagamplitiiden- 
abnahme mit der Verminderung der Puls- 
zahl der Blutdruck erheblich ansteigt, 
lisst sich annehmen, dass der Blutdruck 
durch die Veriinderung der Gefiisse beein- 
flusst wird. 

Der klareren Erkenntnis der Gefiiss- 
wirkung auf den Blutdruck halber habe 
ich den onkometrischen Versuch angstellt. 
Ein Kaninchen wurde, mit Urethan nar- 
kotisiert, in Riickenlage befestigt, Darm, 
Niere oder hinteres Bein, ohne die Blut- 
zufuhr zu behindern, in geschlossene Kap- 
seln gebracht, von denen aus die Volum- 
schwankungen, unter gleichzeitiger Re- 
gistrierung des Blutdrucks, mit Hilfe 
eines Volumschreibers registriert wurden. 
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Rhusinsiiure wurde dann intravenés verabreicht und die dadurch be- 
wirkten Veriinderungen beobachtet. 

Bei einer kleinen Menge von rhusinsaurem Natrium, z. B. 0,000001 g¢ 
pro kg, erfolgt keine erkennbare Veriinderung des Organvolums und Blut- 
drucks, aber eine gesteigerte Menge, z. B. 0,000002-000008 g pro kg, be- 
wirkt unter Blutdrucksteigerung eine zwar nicht sehr bedeutende, doch 
lingerandauernde Zunahme des Volumens aller Organe. Setzt man noch 
einmal ca. 0,00002-0,001 g pro kg zu, so nimmt der Blutdruck und das 
Volum aller Organe deutlich zu, wihrend bei nochmaligem Zusatz einer 
grossen Dose, z. B. 0,003-0,007 g pro kg, Blutdrucksenkung, folglich Ab- 
nahme des Organvolumens eintritt. Aber obwohl es unbekannt ist, wel- 
ches Organ dabei in Frage kommt, fiihrt irgendeins unter ihnen, insbe- 
sondere die Niere, hiiufig dann, wenn der Blutdruck selbst noch nicht sinkt, 
seine Abnahme herbei, wie Fig. 11 verdeutlicht. Uberdies erfolgt bei 





(1) (2) 

Fig. 11. Kaninchen, 6, 2,2kg. Urethannarkose. Bei | I 0,0002 g rhusinsaures 
Natrium in die Ohrvene. Bei | II 0,015 g rhusinsaures Natrium in die Ohrvene. (1) 
Vor und direkt nach der Injektion. (2) 16 Minuten nach der ersten Injektion. KD: 
Karotisdruck. DV: Darmvolum. NV: Nierenvolum. Zeitschreibung: 5 Sekunden. 





Fig. 12. Kaninchen, 6, 1,7 kg. Urethannarkose. Bei | 0,01 g 
rhusinsaures Natrium in die Ohrvene. KD: Karotisdruck. DV: Darm- 
volum. NV: Nierenvolum. Zeitschreibung: 5 Sekunden. 
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grosser Gabe selten erhebliche Steigerung des Blutdrucks vor seiner Sen- 
kung, wobei dann das Darm- und Nierenvolum oder eins von beiden be- 
triichtlich abnimmt (Fig. 12). 

Aus obigen Versuchen erhellt, dass die Veriinderung des Blutdrucks 
hauptsichlich von der des Herzens abhingt, und zwar dass die die Schlag- 
amplitiidenabnahme und Pulsverminderung begleitende, erhebliche Blut- 
drucksteigerung, die bei grosser Gabe auftritt, von der Gefiissveriinderung, 
wenigstens von der Kontraktion der Darm- und Nierengefiisse beeinflusst 
Deshalb habe ich zuniichst die Wirkung auf die Gefiisse gepriift. 


wird. 


2. Wirkung auf die iiberlebenden Organgefiisse. 


Als Objekte meiner Untersuchungen wurden Herz, Niere, Darm, Ohr- 
muschel und Bein benutzt, die einem Kaninchen ausgeschnitten wur- 
den. 


warmer Ringer-Lésung durch- 


Diese Organe wurden unter jeweils geeignetem Druck mit kérper- 





com 
spiilt, dann eine Lésung vonrhusin- =~ 
saurem Natrium in verschiedener 
Konzentration durch einen mit der 
Arterienkaniile verbundenen Zu- 3o- 
fiihrungsgummischlauch __ einge- 
spritzt, um die Ausflussmenge aus 
der Vene vor und nach der Injek- 
tion zu ermitteln. 
Nach diesen Resultaten nimmt mI 
die Ausflussmenge stets sowohl bei ~_— 
der Niere als auch beim Bein, Ohr 
wirksamen 
Konzentrationen ab. Beim Ohr 
fiihrte erst 1 cent 0,005%iger Lé- “TF 
sung leichte Kontraktion der Ge- 
fiisse herbei, beim hinteren Bein 1 50 7 i 3 ; 7 
Lésung, beim 


und Darm in allen 











No. 13, Kaninchengefiissdurchspii- 


ecm 0,01 %iger 
lung. Ordinate: Ausflussmenge pro Mi- 








Darm 1 ccm 0,02%iger Lésung 
und bei der Niere 1 cem 0,005 % 
Je héher die Kon- 
zentration wird, desto deutlicher 
wird die Wirkung (Fig. 13). Nur 


bei den Koronargefiissen ist die 


iger Lésung. 


nuten in ccm (oben) und in Gtt (unten). 
Abszisse: Zeit in Minuten. I Beingefiisse : 
Zufubr von 1 ccm 0,05%iger Lésung rhusin- 
sauren Natriums. II Nierengefiisse: Zufuhr 
von leem 0,02%iger Lésung rhusinsauren 
Natriums. III Ohrgefiisse: Zufuhr von 1 
ecm 0,02%iger Lésung rhusinsauren Nat- 
riums. IV Darmgefiisse: Zfuhr von 1 ccm 
0,05%iger Lésung rhusinsauren Natriums. 
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Wirkung des Gifts anders als bei —_» 
den iibrigen Organgefiissen. Wie 
Fig. 14 zeigt, fiihrt eine schwiichere 
Konzentration, z. B. 1 ecm 0,005 % 
iger Lésung, Zunahme der Aus- 
flussmenge herbei, aber eine héhere 
Konzentration, z. B. 1 cem 0,1% 
iger Lésung, deren Abnahme. 
Also wirkt Rhusinsiiure in 














dinner Lésung auf die Darm-, ; ° ' ‘ Be). 

Nieren-, Ohr- und Beingefiisse Fig. 14. Koronargefiissdurchspiilung 
AS ip, A (Kaninchen). Ordinate: Ausflussmenge 

konstriktorisch, aber auf die Koro- ro Minuten in cem. Abszisse: Zeit in 


: : “ae = Minuten. I: Zufuhr von 1 ccm 0,005% 
nargefiisse dilatatorisch, wiihrend iger Lésung rhusinsauren Natriums. If: 


eine hdhere Konzentration alle Or- —_—- Zufuhr von 1 cem 0,1%iger Lésung rhusin- 

ft a sauren Natriums. 
gangefiisse zusammenzieht. Deren 
Wirkungsweise bleibt noch unklar, weil ich keine Ergotoxinversuche an- 
gestellt habe, aber nach obigen Resultaten liegt die Vermutung nahe, dass 
ihre Wirkung beim Kaninchen- wie beim Froschversuche durch Erregung 
der sympathischen Nervenenden und der Gefiissmuskulatur herbeigefiihrt 
wird. 


C. Wirkung auf die Respiration. 


Wie schon bei den allgemeinen Intoxikationserscheinungen erwihnt, 
habe ich, ohne Riicksicht auf die Applikationsweise der Rhusinsiiure, beim 
Kaninchen stets gewisse Veriinderungen der Atembewegungen beobachtet. 
Um sie genauer zu studieren, wurde ein sch wach mit Urethan narkotisiertes 
Kaninchen in Riickenlage fixiert, in eines seiner Nasenliécher eine durch 
Gummischlauch mit einem Mareyschen Tambour verbundene Kaniile 
eingefiihrt, und die Atembewegungen mittels eines Schreibhebels auf das 
rotierende Papier aufgezeichnet. Rhusinsiiure wurde dann intravenés 
verabreicht und die dadurch bewirkte Veriinderung der Respiration beo- 
bachtet. 

Bei kleiner Menge, z. B. 0,000002-0,00008 g pro kg, ist die Veriin- 
derung der Atembewegungen unbestiindig, aber bei etwas gesteigerter 
Menge, z. B. 0,0005 g pro kg, nehmen die Atembewegungen an Frequenz 
und Tiefe zu. Diese Veriinderuugen kommen durch Erregung des 
Respirationszentrums zustande, weil sie nicht nur im Stadium gesteiger- 
ten Blutdrucks, auftreten, wie aus Fig. 8 ersichtlich, sondern auch 
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beim vagotomierten Kaninchen zum Vorschein kommen. Doch bei 
grosser Dose, z. B. 0,002-0,003 g pro kg, wird die Atmung betriicht- 
lich frequenter und demgemiiss dyspnoisch. Dies ist hauptsiichlich eine 
sekundiire Veriinderung infolge der des Blutdrucks, da dabei der Blut- 
druck stets plétzlich sinkt. Bei dieser Gabe folgt der Dyspnoe zuniichst 
Verlangsamung der Atmung, die endlich aussetzt. Diese Erscheinungen 
sind wahrscheinlich nicht auf die Wirkung des Gifts zuriickzufiihren, son- 
dern auf die Herabsetzung der Erregbarkeit des Atemzentrums infolge der 
Zirkulationsstérung. 

Also kann man sagen, dass Rhusinsiiure auf das Respirationszentrum 
direkt erregend einwirkt. 


D. Wirkung auf den iiberlebenden Darm und Uterus. 


Die Versuche wurden nach der von Magnus angegebenen Methode 
vorgenommen. Als Nihrfliissigkeit benutzte ich Ringersche Lésung, der 
Rhusinsiure in verschiedenen Mengen zugesetzt wurde, um ihre Wirkung 
auf Darm und Uterus vor und nach der Applikation zu beobachten. 

Die Versuche am isolierten Kaninchendarm ergaben folgende Resul- 
tate. Eine kleine Konzentration, z. B. 0,0004%, bewirkt Tonusherabset- 
zung und Abschwiichung der Bewegung (Fig. 15); diese Erscheinungen 





Fig. 15. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | Rhusinsaures Natrium in 0,0004% 
iger Konzentration. 


werden durch vorherigen Zusatz einer ganz kleinen, Lahmung der Vagu- 


senden herbeifiihrenden Menge Atropin nicht beeinflusst. Steigert man 


die Konzentration auf 0,001 %, so wird nach voriibergehender Tonus- und 
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Amplitiidenzunahme Tonusabnahme nebst Verminderung der Bewegung 
herbeigefiihrt. Die anfingliche Tonussteigerung und Verstirkung der Be- 
wegung fehlt beim Darm, dem vorher eine kleine Menge Atropin gegeben 
worden war (Figg. 16 und 17). Aber bei hoher Konzentration, wie z. B. 





Fig. 16. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | Rhusinsaures Natrium in 0,001 %iger 
Konzentration. 





Fig. 17. Uberlebender Kaninchendarm. Bei { I Atropin in 0,0005%iger K onzent- 
ration. Bei | II Rhusinsaures Natrium in 0,001 %iger Konzentration. 


0,01%, erfolgt zuerst rasche Abnahme des Tonus und der Bewegung, 
dann steigt der Tonus wieder, nachdem die Bewegung véllig aufgehért 
hatte oder ganz schwach geworden war (Fig. 18). Diese Erschei- 
nungen treten in gleicher Weise beim Darm auf, dessen Vagusenden durch 
eine kleine Menge Atropin vollig gelihmt wurden waren. 
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rig. 18. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | Rhusinsaures Natrium in 0,01 %iger 
Konzentration. 


Die Versuche am isolierten Kaninchenuterus ergaben folgende Re- 
sultate. Bei schwacher Konzentration, z. B. 0,0004%, tritt Tonussteige- 
rung mit Verstiirkung der Bewegung des Uterus ein (Fig. 19). Diese 
Erscheinungen treten auch bei 
vorherigem Zusatz einer die 
Vagusenden liihmenden Menge 
Atropin ein, aber nicht bei 
einer die Sympathikusenden 
lihmenden. Aber eine hdhere 
Konzentration, z. B. 0,01%, 
bringt Tonuszunahme und Be- 





‘ig. 19. Uberlebender Kaninchenuterus. 
z : : ‘ Bei | Rhusinsaures Natrium in 0,0005%iger 
Diese Erscheinungen zeigen sich —_ Konzentration. 


wegungsverminderung _ hervor. 


in gleicher Weise auch beim 
Uterus, wenn ihm vorher eine grosse Menge Atropin gegeben worden ist. 
Nach obigen Ergebnissen liegt die Vermutung nahe, dass das Gift in 
kleiner Menge durch Erregung der sympathischen Nervenenden die Be- 
wegung des Darms schwiicht und den Tonus erschlafft, aber die Bewegung 
des Uterus verstiirkt und den Tonus steigert, in mittelstarker Dose den 
Darm nach voriibergehender Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung 
erschlafft und seine Bewegung schwiicht, weil es dabei den Sympathikus und 
den Vagus des Darms erregt und zwar den ersten stiirker als den letzten, und 
in grosser Dose es durch Erregung des Muskels den Darm und Uterus kon- 
trahiert und den Tonus steigert. 
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E. Kumulationsversuch. 


Die Wirkung der Rhusinsiiure auf das Herz ist iihnlich des Adrenalins, 
weil, wie schon erwihnt, Rhusinsiiure in der Hauptsache durch seine Wir- 
kung auf die sympathischen Nervenenden des Herzens die Herztiitigkeit 
verstiirkt. Aber Rhusinsiiure hat eine schwiichere Wirkung, hingegen eine 
liingere Wirkungsdauer als Adrenalin. Nun ist es Frage, wie lange die 
Herzwirkung nach einmaliger Gabe beim Kaninchen dauert. Um dies 
zu feststellen, habe ich folgende Kumulationsversuche angestellt. 

Die Kumulationserscheinung der Rhusinsiiure beim Kaninchen wurde 
durch die gefundene Differenz zwischen der mittleren minimalen Letaldose, 
die an mehreren Kaninchen durch intravenése Injektion bestimmt wurde, 
und der Supplementdose ermittelt, die bei mehreren mit 509% der mini- 
malen Letaldose intravenéds vorbehandelten Kaninchen in verschiedenen 
Intervallen bei intravenéser langsamer Infusion erforderlich war, um sie 
unter den jeweils charakteristischen Erscheinungen zu téten. Als ich Ka- 
ninchen eine verdiinnte Lésung rhusinsauren Natriums iiusserst langsam in 
die Jugularvene einspritzte und die fiir Herztod nétige minimale Menge 
mass, ergab sich, was Tabelle IV zeigt. Danach ist die Dose ziemlich 


Tabelle IV. 


Minimale Letaldose von rhusinsaurem Natrium bei Kaninchen. 
Verdiinnung: 0,05%. 








| Kérper- | Tédliche | Tédliche | Infusions- 
Nr gewicht Menge in | Dose in dauer in | Bemerkungen 
in kg ecm | gprokg | Minuten | 

. | 1,7 23,0 0,00676 | 31 von Jugularis aus 
2 | 7 i 0,00697 33 “ 
3 23 | 295 0,00670 | 51 i 
4 | a 0,00656 30 is 
5 | 17 | 230 0,00676 35 i 
6 | 2,3 32,0 0,00695 48 = 
7 | 1,6 19,6 0,00612 32 - 
i | 24,4 0,00677 | 35 - 
9 | 1,7 21,5 0,00632 | 31 nf 

10 | 19 | 250 0,00657 | 37 

= a 0,00650 32 “ 
2 | 17 | 240 0,00705 35 ee 


konstant, d. h. das Maximum der minimalen letalen Dese betriigt bei 12 
Versuchen 0,00705 und das Minimum 0,00612 durchschnittlich 0,00667 
g pro kg. Ich habe hierauf 9 Kaninchen mit 50% der minimalen letalen 
Dose vorbehandelt und nach 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Tagen die Grosse der Sup- 
plementdose gepriift. 
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Das Resultat ergibt, wie Tabelle V zeigt, dass nach 1-2 Tagen 29,4- 
24,2% der minimalen letalen Dose nach 3-4 Tagen 13,2-10,5%, und nach 
5 Tagen 14,3-9%%, aber nach 6 Tagen kaum ein Rest im K6rper wahr- 
zunehmen ist. 


Tabelle V. 


Persistenz des rhusinsauren Natriums bei Kaninchen. 














N K6rpergewicht Vo —_ ro Zusatzdosis Persistenz Dauer in 
- in kg — in % in % Tagen 
let. min. 4 7 a6 
18 50 72,1 | 27,9 1 
2 1,7 50 75,8 | 24,2 1 
3 2'8 50 70,6 29,4 2 
4 1,6 50 843 | 15,7 3 
5 1,6 50 89,5 10,5 3 
6 1,9 50 86,8 13,2 4 
7 2,0 50 91,0 9,0 5 
8 18 50 85,7 143 5 
Bic 1,8 50 93,2 6,8 6 











Aus obigen Resultaten erhellt, dass das Gift beim Kaninchen leicht 
kumuliert. 


Zusammenfassung. 
Chemisches. 


Ich habe gefunden, dass die Frucht von Rhus succedanea, L. eine 
kardiotonisch wirkende Substanz enthilt, und als wirksame Substanz eine 
Art Oxylaktonsiiure—Rhusinsiiure—isoliert. Diese bildet eine gelbbriiun- 
liche, klebrige Substanz und hat bleibenden Bittergeschmack, aber keinen 
Geruch. Sie verfliissigt sich beim Erwiirmen und trocknet nicht bei ge- 
wohnlicher Temperatur iiber Schwefelsiiure. Sie ist garnicht léslich in 
Wasser und Petroleumiither, aber leicht léslich in Alkohol, Ather, Chloro- 
form, Essigiither, Aceton usw. Ihr Natriumsalz ist unléslich in Ather 
und leicht léslich in Wasser und Alkohol. 


Pharmakologisches. 


Rhusinsiure greift vorzugsweise das Zirkulationssystem des Kanin- 
chens und Frosches an und wirkt elektiv auf das Herz. Sowohl diese als 
auch Wirkungen auf andere Systeme, die aber ganz in den Hintergrund 
treten, sind in Kiirze folgende. 
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1. Zirkulationssystem. Herz: Durch Rhusinsiiure in geringer 
Menge nimmt als Folge der Erregung der sympathischen Nervenenden das 
Herz an Frequenz zu, seine systolische Zusammenziehung wird kriftiger 
und seine diastolische Erschlaffung bedeutender, und zwar vergrossert sich 
das Schlagvolumen stets und seine absolute Kraft wird auch grésser. Doch 
in grosser Menge wird sowohl Abnahme der Schlagfrequenz als auch deut- 
liche Herabsetzung der Kontraktions- und Dilatationstiitigkeit—besonders 
diese—herbeigefiihrt, sodass das Schlagvolumen abnimmt ; ausserdem wird 
bei dieser Dose die Reizleitung gestért, wiihrend das Gift zuletzt das kon- 
traktile Element stark zusammenzieht. Rhusinsiiure fiihrt im iibrigen 
durch Erregung der V agusenden von Zeit zu Zeit voriibergehende A bnahme 
der Herzschliige herbei. Gefiisse: Rhusinsiiure verengert, ohne Riicksicht 
auf die Dose, verschiedene Gefiisse, wie z. B. Ohrmuschel-, Extremitiiten-, 
Nieren- und Darmgefiisse, wiihrend die Koronargefiisse durch eine geringe 
Menge erweitert und durch eine grosse Menge kontrahiert werden. Diese 
Getiisswirkungen scheinen bei kleiner Gabe durch Erregung der sym- 
pathischen Nervenenden und bei grosser Gabe durch die der Gefiissmusku- 
latur aufzutreten. Blutdruck und Blutverteilung: Bei Applikation einer 
kleinen Menge steigt infolge zunehmender Arbeitsleistung des Herzens 
der Arteriendruck, sinkt der Venendruck und erweitern sich die Organ- 
gefiisse passiv. Bei Applikation einer grossen Menge sinkt als Folge der 
Verminderung seiner Arbeitsleistung der Arteriendruck und steigt der 
Venendruck, und demgemiiss verengern sich die Organgefiisse. Ferner 
ruft Rhusinsiiure durch Erregung der Vagusende voriibergehende Ab- 
nahme der Pulszahl und infolgedessen provisorische Senkung des Arterien- 
drucks hervor. 

2. Respiration: Rhusinsiiure erregt direkt das Respirationszen- 
trum und bewirkt dadurch Zunahme der Frequenz und Tiefe. 

3. Glattmuskelige Organe. Auge: Es scheint, dass Rhusin- 
siiure auf das iiberlebende Froschauge in kleiner Menge durch Erregung 
der sympathischen Nervenenden pupillenerweiternd, in mittelstarker Dose 
durch die der Okulomotoriusenden voriibergehend pupillenverengernd, 
dann durch Erregung der sympathischen Nervenenden pupillenerweiternd, 
und in grosser Menge durch die der Irismuskulatur pupillenverengernd 
wirkt. Darm: Rhusinsiiure wirkt in kleiner Dose beim iiberlebenden Ka- 
ninchendiinndarm durch Reizung der sympathischen Nervenenden auf To- 
nus und Bewegung hemmend, fiihrt in mittelstarker Dose infolge der Er- 
regung der Vagusenden voriibergehende Tonussteigerung und Verstiir- 
kung der Bewegung, dann durch Erregung der sympathischen Nervenen- 
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den Tonusherabsetzung und Bewegungsverminderung herbei und bringt in 
grosser Dose nach provisorischer Senkung ihres Tonus mit dem Nachlassen 
ihrer Bewegung durch Erregung der Muskulatur ihre Tonussteigerung her- 
vor. Uterus: Eine kleine Menge Rhusinsiiure erregt beim iiberlebenden 
Kaninchenuterus die Sympathikusenden und wirkt infolgedessen Tonus 
und Bewegung férdernd, und eine grosse Menge fiihrt durch Erregung der 
kontraktilen Substanz Tonussteigerung mit Verminderung der Bewegung 
herbei. 

4. Motorisches Nervensystem und Skelettmuskeln: Rhu- 
sinsiiure in grosser Dose iibt beim Frosche auf den zentralen motorischen 
Apparat direkte lihmende Wirkung aus, wodurch seine willkiirliche Be- 
wegung und Reflexbewegung aufgehoben wird. Aber sie wirkt auf die 
motorischen Nerven und Skelettmuskeln gar nicht. 

5. Tédliche Dose und kumulative Wirkung: Die tédliche 
Dose der Rhusinsiiure betriigt beim Kaninchen, auf rhusinsaures Natrium 
berechnet, durchschnittlich 0,00667 g pro kg. Rhusinsiiure ibt beim Ka- 
ninchen eine leichte kumulative Wirkung aus ; beim Kaninchen, das mit 
50% der minimalen letalen Dose intravenés vorbehandelt worden ist, kann 
niimlich noch nach 5 Tagen ein Rest von Rhusinsiiure nachgewiesen wer- 


den. 
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Studies on the Internal Secretion of the Pancreas.* 
15th Report. 


By 


TAIZO KUMAGAI and SATORU UKAI. 
( 4 1% mt) (i 1 86%) 


(From Prof. Kumagai’s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


Since Weichselbaum and Stangl” first clearly demonstrated the 
hydropic degeneration of the islands of Langerhans in 50 per cent of 
human diabetes, similar change found in experimental diabetes has been 
regarded as a specific diabetic phenomenon. As the hydropic degeneration 
of the islet cells in diabetes is, since Lane” and Bensley” proved the exis- 
tance of two sorts of cells in the islets, usually limited to the beta cell of the 
islets alone, it is thought that the beta cell is concerned chiefly in diabetes 
in the experimental animals (Homans,” Allen,” Martin,” Macleod”). 

Homans observed that the hydropic change of the islands of Lan- 
gerhans is limited to the beta cells in dogs rendered diabetic. Similarly 
Allen found, in partially depancreatized dogs, the beta cells undergo the 
specific hydropic degeneration probably due to functional overstraining, re- 
sulting diabetes, and he claimed that the beta cells in islands alone furnish 
with the internal secretion which is concerned in the sugar economy. 

With regard to the other cellular elements of the pancreas he conclud- 
ed that the alpha cells, duct or other cells furnish with an unknown inter- 
nal secretion, which is somehow important for the welfare of the organisms. 





*) Preliminary report appeared in the Nihon Naikagakkwai Zasshi, 1925, 13, 1. 
1) Weichselbaum and Stang], Wien. klin. Wochenshrft, 1901, 968. 

2) Lane, Americ, Jl. of Anat., 1907-8, 7, 409. 

3) Bensley, Americ. Jl. of Anat., 1911, 12, 297. 

4) Homans, Jl. of Med. Research, 1914, 30, 49. 

5) Allen, Jl. of Metabol. Research, 1922, 1, 1. 

6) Martin, Jl. of Metabol. Research, 1922, I, 43. 

7) Macleod, Physiol. Reviews, 1924, 1, 21. 
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There are, however, still certain investigators, who maintain that the 
pathological changes found in the various other histological elements 
are not devoid of significance in human diabetes. Martin confirmed the 
findings of Homans in the remnant of the pancreas of diabetic dogs, prov- 
ing the hydropic degeneration affecting the beta cells. In certain cases of 
human diabetes he found in a few instances great numbers of normal ap- 
pearing islands with or without hydropic degeneration, and in some cases 
the usual proportion of alpha and beta cells with apparently normal gra- 
nule content. He faced therefore the necessity of assuming some functional 
alternation as the basis of human diabetes. 

Copp and Barcley,” during treatment of diabetes with insulin, ob- 
served that the hydropic degeneration in experimental animals is not limited 
only to the beta cells but is found occasionally in centroacinar cells and in 
the small ducts or “ cell cords ” and they bring these cells into some rela- 
tion with beta cells. 

As it is obvious from the above descriptions the opinions even among 
investigators, who attribute the cause of pancreatic diabetes to the beta cells 
alone, are still divergent. Further the histological findings of the trans- 
planted pancreas by Mehring and Minkowski,” Lombroso,™ Hédon,” 
Murphy and Pratt seemed not to afford positive evidence in favour of 
the foregoing investigators. 

In view of these considerations it seemed desirable to examine the pan- 
creatic tissue histologically on the one hand, in comparison with hypogly- 
cemic action of extracts prepared from different divisions of the pancreas 
on the other, in order to ascertain whether there is any connection between 
the hypoglycemic action of the extracts and the structure of the pancreas. 

The considerable variation and complex arrangement of the islet cells 
of the pancreas make it difficult to test the hypoglycemic action of the 
alpha and beta cells separately. ‘The pancreas of the fowl and the pigeon, 
however, seems, though it is not entirely satisfactory, to offer the most suit- 

able material for this purpose than that of mammals, as it reveals a peculiar 
distribution of two sorts of islet cells. The pancreas of the fowl is, as is 
well known, composed of both dorsal and ventral lobes, each of which is 
again bilobed, presenting very singular distribution of the islet cells in each 


8) Coppand Barcley, Jl. of Metabol. Research, 1923, 4, 3. 

9) Mehring a Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 26, 371. 
10) Lombroso, Compt. r. Soc. Biol., 1904, 4, 610. 
11) Hédon, Compt. r. Soc. Biol., 1892, 2, 307. 
12) Pratta. Murphy, Jl. of exp. Med., 1913, 17, 252. 
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lobe. In addition to the small intra-pancreatic islands scattered through- 
out the substance of the pancreas, which is very scanty, there always occur 
in the small lobe cell groups of unusual size and constancy of position, which 
stand out very clearly and seem to require particular comment. ‘These are 
the cell groups described by Renaut™ and Krause,” and termed by 
Renaut “ Pseudofollicule du pétit pancréas du poulet.” 

By the specific granulation and other properties they could be positively 
distinguished from all other cells. These cell groups are large in size, the 
cells of which are proportionately larger than the normal appearing islet 
cells, presenting also granular appearances. The granules in the cytoplasm 
are very fine, of equal size and equally distributed, though their amount is 
very variable. Sometimes the granules are very richly accumulated in 
one side and sometimes very scarcely distributed. There are sometimes a 
few cells which are partly clear and partly granulated. It is most charac- 
teristic that the cell groups have a close connection with the ducts. In the 
typical islet cells no such relationship is detectable. Judging from the stain- 
ing characteristics of the cell granules, however, these large groups of cells 
—though the size and general appearance of the cells are slightly different 
as compared with the normal islet of Langerhans—fundamentally iden- 
tical with the alpha cell. Whole of these large cell groups are found com- 
posed only of this sort of cell. The distribution and size of the islets of 
Langerhans, including these large cell groups of cells, may be seen from 
the following table as an example, so as to give an idea of the large pro- 
portion of islet in the small dorsal lobe. The determinations of the number 
and measurements of islets were made as follows. At first the size of a 
visual field was measured. The numbers of islets of Langerhans in vis- 
ual fields of a 1000 qmm were counted. The diameters of the numbers of 
fifty islets were measured on both sides crossing at the center of the islets. 


TABLE I. 








Bate of Numbers of Diameter of Diameter of Average 
weal islets in the largest the smallest diameter of 
- 1000 qmm. islet in p islet in pv | 50 islets in wu 
Small 1. 1829 473 31 143 
Ventral 1. 1149 117 23 24 














13) Renaut, Traité d’histologique pratique vol. 2, Paris 1899, p. 1507. 
14) Krause, Mikroskopische Anatomie der Wirbeltiere vol. II., Leipzig 1922, 286. 
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As the figures indicate, the small lobe shows apparently high average 
content of islets, its average size exceeding by far that which is found in 
other lobes. Accordingly the islets occupies a large area in the small dor- 
sal lobe, with cells presenting the same staining properties as the alpha cell. 
Such giant groups of alpha cells are never met with in other lobes. 

In the case of the pigeon the macroscopic appearance of the pancreas 
differs somewhat from that of the fowl. The pancreas of the pigeon is, as 
in the case of the fowl, composed of dorsal and ventral lobes. Besides, there 
is found a small and narrow band of pancreas, adjacent to the spleen. In 
the islets through all gradations of size, it is most striking feature that the 
alpha cell, contrary to that of other animals, in which the alpha cells are 
much fewer in number, far exceed the beta cell in point of frequency, form- 
ing the major part of the bulk of all the islets. It occurs very often that 
the whole island is found entirely composed only of alpha cell. Many of 
the smallest islets contain occasionally very small number of the beta cell. 
The islets of this type are particularly large and well developed in the 
narrow splenic portion and in the junction of the small lobe described above. 
The distribution and size of the islets cells in the different portions of the 
pancreas was measured with the following results. 


Taste II. 





Bahia of Numbers of Diameter of Diameter of Average 
em islets in the largest the smallest diameter of 
1000 qmm. islet in p. islet in p. 50 islets in p. 





Splenic | 2220 152 26 152 
ortion | 
Other. | 760 289 15 33 








Though the structure of the pancreas of the pigeon varies slightly 
from that of the fowl, the region adjacent to the spleen evidently contains 
large numbers of islet cells, and the area occupied by the islets far exceeds 
that of the other portion of the pancreas. Thus, there can be no doubt 
that the high numbers of islet tissue are, histologically considered, asso- 
ciated with a high content of alpha cell (See Figures 1-3). 

On the ground of the above histological finding readily recognizable 
by the naked eye, separate extracts were prepared from the different por- 
tions of the pancreas. The hypoglycemic potency of the extracts was es- 
timated by the usual methods using rabbits for that purpose. 
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Fig. 1. 
The pancreas of the hen. 








‘ Section of the 
pancreas near A-B 


Dorsal small lobe 


Fig. 2. 
The pancreas of the pigeon. 





Fig. 1-2. The pancreas of the hen and pigeon, showing the 
peculiar appearance of each lobe. 


Experiment I. 


As soon as 21 pigeons were killed by puncture in the nape, the ventral and juxta- 
splenic portion of the pancreas were removed. The juxtasplenic portion weighed 2grms, 
the other portion 13 grms. Each of these tissues were then ground up thoroughly in a 
mortar. To the macerated juxtasplenic portion 0.2c.c. and to the other portion 1.0 c.c. of 
10 per cent sulphuric acid was added. To the former 20c.c. and to the latter 65 c.c. of 70 
per cent alcohol were added, mixed by stirring, and allowed to stand at low temperature for 
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Fig. 3. Small portion of an islet in the dorsal small lobe of the pancreas of the hen, 
showing the pancreatic duct in relation to the islet of Langerhans. Phe islet is composed 
of the alpha cells alone. Stained with hematoxylin-eosin. A, acinus cells; B, islet cells ; 
C, pancreatic duct. 


Fig. 4. Portion of an islet in the juxtasplenic region of the pancreas of the pigeon. 
The islet is composed of the alpha cells alone. Shows alpha cells with fine fuchsinophile 
granules. Stained with acid fuchsin-orange-methylene blue. A, acinus cells; B, islet cells. 
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24 hours. The alcohol was then removed by evaporation at low temperature. After these 
manipulations watery solution of 4.5 c.c. from the juxtasplenic portion and 20.5 c.c. from the 
other portion were prepared. 

Injection into fed rabbits of all the extracts separately. The rabbits were fed on an 
usual diet. The blood sugar after the injection may be seen from the following table. 


TaBLeE III. 








Lobe of | an Before After | After | After After 

pancreas | 8 it injection | one hour | two hours | three hours | four hours 
Ventral 1. | 1080 | 0.084 0.070 | 0.0512 | 0.035 | 0.060 
Small 1. 1150 0.089 oe "une 0.045 | 0.070 


Experiment IT, 


45 grms. of the pancreatic tissue were removed from 15 fowls. The pancreases were, 
without separating from one another, thoroughly macerated, when 4.5 c.c. of 10 per cent 
sulphuric acid were added. After adding 225 c.c. of 70 per cent alcohol, it was evaporated 
at low temperature. 75c.c. of watery extract were prepared. 

Injection of the extract into a fed rabbit. The blood sugar may be seen in the follow- 
ing table. 


TasBLtE IV. 





ne eae of | Before injection | After one hour | 


1400 | 0.0945 | 0.0595 | A 





Experiment ITI. 


From 23 fowls 50 grms. of the ventral lobe and 10 grms. of the dorsal small lobe were 
removed. The pancreas was thoroughly ground up and macerated. 5c.c. of 10 per cent 
sulphuric acid were added to the ventral lobe and 1c.c. to the small lobe. It was then 
thoroughly macerated with addition of alcohol. Removal of the alcohol by evaporation at 
low temperature. From the ventral lobe 20¢.c. and from the dorsal small lobe 3c.c. of a 
watery extract were prepared. 

Injection of the extracts into two fed rabbits respectively. The fluctuation of the blood 
sugar after the injection was as follows. 


TABLE VY. 








Lobe of reas | Body weight Before | After | After | After 
a of rabbit injection | one hour | two hours | three hours 
=e $$ 

Ventral 1. | 1400 | 0.100 0.083 | 0.086 0.092 

Small 1. 1300 | 0.080 0.114 0.078 0.089 
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Experiment IV. 


56 grms. of the ventral lobe and 13 grms. of the small lobe of the pancreas were removed 
from 23 fowls. Each tissue was then ground up separately. To the ventral lobe 5.6 cc, 
and to the small lobe 1.3 c.c. of 10 per cent sulphuric acid were added, to which a measured 
amount of 70 per cent alcohol was added. Removal of the alcohol at low temperature. 75 
c.c. of watery extract from the ventral lobe and 12c.c. from the small lobe were prepared, 
12 cc. of each solution were injected into fed rabbits, the blood sugar of which being reduced 
as follows. 


TasLE VI. 











Lobe of Be a f Before After | After After After 
pancreas | = injection | one hour | two hours | three hours | four hours 
| rabbit 
Ventral 1. | 2120 0.084 | 0.102 0.077 0.061 | 0.075 
Small 1. 1980 0.093 0.107 0.067 0.060 0.066 





Experiment VY. 


60 grms, of the pancreas were removed from 20 fowls. ll the pancreases were, with- 
out separating one from another macerated, to each of which 6 c.c. of 10 per cent sulphuric 
acid were added. After adding 630c.c. of 70 per cent alcohol, it was evaporated at low 
temperature. 10c.c. of watery extract were prepared. 

Injection of the extract into a fed rabbit, the blood sugar of which being reduced as 




























follows. 
Taste VII. 
Body weight Before After After 
Lobe of pancreas of rabbit injection | one hour | two hours 
Both 1. | 1900 0.084 | 0.094 | 0.070 











Experiment IV. 





From 20 fowls 75 grms. of the ventral lobe and 18 grms. of small lobe were removed. 
They were thoroughly ground up in a mortar with the addition of 7.5 and 1.5c.c. of 10 per 
cent sulphuric acid respectively. 375 c.c. of 70 per cent alcohol to the former and 75 c.c. of 
70 per cent alcohol to the latter were added and evaporated. 72 c.c. of watery extract were 
prepared from the ventral lobe and 6 c.c. from the small lobe. 

30 c.c..of the watery extract from the ventral lobe were injected into a fed rabbit and 6 
c.c. of the watery extract from the small lobe into another fed rabbit. The fluctuation of 
the blood sugar after the injection was as follows. 


TasBLE VIII. 


Body weight Before After After 
Lobe of pancreas of rabbit injection two hours three hours 
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Experiment VII. 


From 20 fowls 53 grms. of the ventral lobe were weighed, ground up thoroughly, to 
which 8 c.c. of 10 per cent sulphuric acid were added. After adding 240 c.c. of 6 per cent 
alcohol, it was evaporated at low temperature. 5c.c. of watery extract was prepared. 

25 c.c. of the watery extract from the ventral lobe were injected into a fed rabbit and 
20 c.c. of the same extract into another rabbit. 16c¢.c. of watery extract from the dorsal 
lobe were administered into a rabbit and 10 c.c. of the same extract were injected into an- 
other rabbit. The blood sugar of the rabbit was found to be as follows. 


TABLE IX. 

















Lobe of — ee Before After After After 
pancreas | icted in c.c rabbit injection | one hour | two hours | three hours 
ee 25 1700 0.126 0.124 a 
—" 20 1830 0.093 0.071 0.071 0.088 
Small | 16 1450 | 0.120 0.116 - *) 
= 10 1500 | 0.124 0.112 0.114 0.105 














For the sake of convenience, the results thus far obtained are sum- 


marized in Table X. 


DiscussIoN AND CONCLUSION. 


As it is evident from Experiment I, 2 grms. of the small lobe and 13 
grms. of the other lobe of the pancreas were removed from 21 pigeons, from 
the former 4.5 c.c. of watery extract and from the latter 20.5 c.c. of watery 
extract were prepared. Injection of watery extracts into fed rabbits lowered 
the blood sugar to 0.007 per cent in one hour in each case; three hours 
later the blood sugar of the former was 0.045 per cent and that of the latter 
0.035 per cent, indicating no marked difference in the hypoglycemic action. 
Taking the actual weight of the pancreas, from which the extract was pre- 
pared, the small lobe weighed 2 grms., and the other lobe 13 grms. The 
extraction of pancreatic hormone from these proved, therefore, that the ex- 
tract from the large lobe contains less hy poglycemic substance per grm. than 
that which is present in the small lobe. 

In Experiment III, 10 grms. of the small lobe and 50 grms. of the 
large lobe were removed from 23 fowls, watery extract from the former 
weighed 3 c.c. and that from the latter 20c.c. ‘The extracts were injected 
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into fed rabbits respectively. ‘The injection of extracts lowered the blood 
sugar of the former to 0.114 per cent in one hour, that of the latter 0.083 
per cent in two hours. In both cases the hypoglycemic action did not differ 
appreciably from one another. When we consider the actual weight of the 
pancreatic tissue, the amounts of pancreatic hormone are not comparable, 
for the former extract was prepared from 10 grms. of the pancreas and 
the latter from 50 grms. It would indicate that the latter yields larger 
amounts of hypoglycemic substance per grm. exceeding that obtainable from 
the large lobe of the pancreas of equivalent weight. 

In Experiment VI the blood sugar of the rabbit, which was injected 
with watery extract from the small dorsal lobe of the pancreas, fell to 0.029 
per cent in three hours, while that of another rabbit, which was injected 
with extract from the large lobe, was lowered to 0.075 per cent. 

The extract from the combined pancreas of 15 fowls exhibited hypo- 
glycemic action, as well as that of the 20 fowls given in Experiments II 
and V. 

In Experiments IV and VII the extract from both lobes revealed no 
decided hypoglycemic action. This seems to mean that the potency of the 
pancreatic hormone may largely depend on the freshness of materials used. 

So far as these experiments are concerned, the amount of pancreatic 
hormone which can be prepared from different portions of the pancreas by 
alcoholic extraction is not definite. ‘The potency of the extract from the 
large lobe was, contrary to expectation, found to be distinctly less than that 
from the small lobe. In the light of histological investigations it is rea- 
sonable to suppose that the difference in the structure of the pancreas 
would be responsible for the difference in the potency of the pancreatic 
hormone. The extract from the portion, where Histologically the great 
amount of alpha cells are found, is found to be decidedly more potent than 
that which can be prepared from the portion where beta cells are less 
numerous. 

Homans demonstrated that only the beta cells of the islets suffer loss 
of granules and degeneration in experimental diabetes, with a similar re- 
sult in a case of human diabetes. Macleod has shown, during a search 
for sources of insulin, that the islet cells, at least in mammals, are com- 
posed largely of beta cells, from which he deduced that insulin is derived 
chiefly from the beta cells. Allen, who*found the degeneration of the beta 
cells in the pancreatic remnant in pancreatectomized dogs, concluded that 
there exists an intimate relation between diabetes and the beta cells of the 
islet. 
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Our experiments do not seem to corroborate the opinion that insulin is 
derived from the beta cells alone, for the extraction from the region, where 
the islet cells are largely composed of the alpha cells, revealed far more 
potent hypoglycemic action than that from the other regions. In the pan- 
creas of dogs rendered experimentally diabetic, the hydropic degeneration 
is, as is often suggested, not limited to the beta cells only, but is seen often 
in the epithelium of the small ducts. According to Allen the secrete gra- 
nules are not demonstrable in the epithelium of the small ducts after the 
method of Bensley, from which he surmised that such degeneration in the 
epithelium of small ducts means rather a overstraining of the regenerative 
power of the epithelium. 

Although Copp and Barcley found the hydropic degeneration not 
only in the beta cells but in the centroacinar cells and the epithelium of the 
small ducts and deduced their homology with beta cells, they concluded that 
the hydropic degeneration of the islands is strictly the results of functional 
overstraining. 

So far as the hydropic degeneration is demonstrable not only in the 





beta cells but in other cellular elements of the pancreas, in consideration of 
the results of our experiments, the dependence of diabetes on overstraining 
of the beta cells alone seems to be uncertain. 

Finally—, the question now arises whether these two kinds of cells, 
present in all islets, perform completely separate functions or whether the 
difference is only a morphological manifestation of one and same ceils— 
thus transforming one sort of cell into the other in either direction accord- 
ing to functional demands. The peculiar distribution of beta cells in dif- 
ferent portions of the pancreas of the fowl and pigeon and the constancy in 
position and occurence of the Stannius’ bodies in teleostei tend to show, 
combined with the histological evidences of two sorts of cells, that these two 
cells have a function distinct from one another. 





Expenses of this research have been defrayed by a grant from the 
“Saito Hoonkwai Foundation,” for which we take this opportunity 


to express our hearty thanks. 
Prof. K. Kumagai. 
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Indispensability of the Suprarenal Glands in Causing 
Nicotine Hyperglycaemia in Rabbits. 


By 
TATSUSABURO INABA and KOGORO OIKAWA, 
(AX i = (Ril # H BW) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the last decade not only the effectiveness of nicotine in inhibiting 
the hyperglycaemia due to adrenaline, etc., which was emphasized by the 
old writers, has been definitely disproved, but its glycaemic action has been 
revealed in rather recent publications.” In an experiment utilizing the 
suprareno-jugular anastomosis Houssay and Molinelli discovered that 
nicotine is capable of increasing the blood sugar content in the donor as well 
as in the recipient dog. While the sugar content increased from 0.0694 % 
to 0.0990 % (maximum) in 30 minutes in the donor, a greater increase occur- 
red in the recipient as from 0.0892% to 0.0270% (maximum) in 45 mi- 
nutes. The latter hyperglycaemia is accounted for by the hypersecretion 
of epinephrine in the donor. While Burstein with his co-worker came 
to witness the inconstancy in the occurrence of the nicotine hyperglycaemia 
in dogs, Imahasi failed to find practically any hyperglycaemia when ad- 
ministered to rabbits, the splanchnic nerves of which had been doubly cut 
14 to 18 days prior to the administration. On the ground of this experi- 
ment the latter writer suggested that the accelerating influence upon the 
epinephrine secretion is occasioned not by its direct action upon the supra- 
renal medulla, but through intermediation of the splanchnic nerve. If the 
finding of the latter writer be granted as affording definite evidence, is it 
justifiable on ground of this kind of experiment to wave aside the direct de- 





1) B.A. Houssay and E. A. Molinelli, Revista Soc. Argentina Biol., 1925, 1. year 
No. 5. (reprint p. 21). A.I. Burstein and J. D. Goldenberg, Biochem. Z., 1928, 200, 
115 ; Tetuzo Imahasi, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, year, 2172 f. 
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monstration by a number of recent experimentalists of the immediate 
uction of nicotine upon the suprarenal medulla to cause the epinephrine 
output. 

Aside from following up this line of thought, it seemed to us highly 
advisable to study the influence of nicotine upon the blood sugar level after 
removal of the suprarenal bodies because of the lack of previous reference. 


METHODs : 


Male rabbits of good nutrition were experimented on, they were fed 
on tofukara and dry straw. About a week before the nicotine experiment, 
the great auricular and the cervical sympathetic nerves on both sides were 
severed without narcotizing, thus the blood samples were drawn from the 
ear vein without provoking any pain and with ease. In some rabbits the 
splanchnic nerves were bilaterally interfered with either through the lum- 
bar route or per laparotomiam, and in some others the suprarenal glands 
were removed in two sittings according to the procedures precisely described 
in a paper of Kojima.” ‘Two weeks at least were allowed to elapse be- 
tween the last operation and the nicotine administration for the sake of the 
recovery of the animal. The operation effect was verified on autopsy. 


The blood sugar was estimated by the method of Hagedorn and 
Jensen. The experimental routine is demonstrated in the examples given 
below. The rate of heart beat, rate, depth and type of breathing, rectal 
and room temperature were noted from time to time. The experiment was 


carried out without fastening, and without narcotizing. 

Nicotine puris of Merck was dosaged as 0.5, 2.5 or 5.0 mgrms. per 
kilo of body weight and applied as a 0.5 per cent solution subcutaneously. 
The general symptoms of poisoning in the rabbits were nearly similar to 


those in anaesthetized cats presented in a paper of Sugawara.* 


i 
RESULTs : 


The data obtained from the normal, the doubly splanchnicotomized 
and the doubly suprarenalectomized rabbits will be first presented in the 


2) F. Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 173; Ken. Shimidzu, 
Ibid., 1924, 103, 68; Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 430; B. A. Houssay 
and E. A. Mollinelli, Soc. Biol., 1925, 93, 1124, Revista Soc. Argentina Biol., 1925, 1. 
year No. 5 (reprint). A. Tournade and M. Chabrol, Ibid., 1926, 94, 102. 

3) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 206 ff. 

4) Sugawara, (2) p. 436. 
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iate order mentioned, one example from each series being fully reproduced for 
"ine illustration and the whole figures of each set being epitomized in table form. 
hly (1) Normal Rabbits. 
{ter 
ice Reference to Table I we reveal a set of experiments on normal rabbits. 
0.5 mgrm. nicotine per kilo of body weight is seemingly the smallest amount 
Taste I. 
fed Effect of nicotine upon blood sugar in normal rabbits 
nt, Blood sugar 2 z 
ere = r = S- y = 
» =. _— "E z > S > & 
the |  § P ve & Blog ~ &, £3 eB - & 
«| cz 3 EP eloa gs g gf tr = 
the 5| gt 2 | = See 25/42 3 c e Se = 
“| @& & = S58 £315 pe z ns = 
m- x - Ss MISE 4 x = = _ = 
| . » = oa cS 
. 2 
ids | = 
ed | (kilos)} (%) | (%) (hes. (hrs.)} (°C.) {per min. nin. (per min.) (°C) : 
De- — of nicotine 0.5 mgrm. per kilo of body weight. 
he 1 17. V.’29 0.105 | 0.122 3 | 3} | 38.4-39.8 | 120-204 | 228-252 16 -20 
- 2/14. V.’29 i 90 0.115| 0.124] 4] 2% | 37.3-38.3 | 126-138|150-192/14 -18 
3/18. V.’29| 1.97 | 0.113] 0.124 } ¢ | 38.2-38.9 | 120-132 | 180-264 |15.5-20 
Application of nicotine 2.5 mgrms. per kilo of body weight. 
ni 4 10. V.’29/ 2.05 | 0.100{ 0.148/ 23 4j | 37 .2-37.8 {| 96-216| 180-288 14 -17.5 
en 5 | 28. V.’29) 2.41 | 0.115] 0.157: 3 1} | 3 37.5-38.4 | 96-192/ 168-264 16 -20.5 
6 | 18. V. ’29 2.27 0.098 | 0.150; 23 43 | 38.1-39.0 | 72- 96 | 180-210 14.5-18 
tal 7 29. V.’29| 2.37 | 0.114] 0.147) ; 23 38.3-38.8 73 120| 192-246 '16 -20 
me Application of nicotine 5.0 mgrms, per kilo of body weight. 
as 8 | 21. V.’29| 2.13 | 0.106| 0.188 3 3} | 37.2-38.6 132- 298 | 186-348 18 -21 
9 28. V.’29| 2.40 | 0.105| 0.199] 3| 33 | 369-381 | 72-102/ 204-288 |17 -19 
10 | 24. V. ’29); 2.08 | 0.108} 0.186 i 2} | 37.4-38.5 120-138 | 180-288 18 -21.5 
er 11 28. V.’29| 1.99 | 0.120} 0.196; 3} {| 3% | 37.3-38.4 | 78-132| 150-210 16.5-20.5 
y. 
to EXAMPLE I. 
Intact animal. 
37. V. 1929. Rabbit 9. 4 2.40 kilos. 
Blood | Room tem-| Body tem- | Rate of | 
Time sugar | perature | perature | Ava = | heart beat | Remarks 
| (%) (°C.) (°C) | , Per | per min. | 
a min. | | 
he 8:55 a.m. | 0.105 17 | 38.1 60 228 | Auricular and cervi- 
9:05 Injected 5.0 mgrms. per kilo nicotine (1 : 200) sub- cal sympathetic 
u, cutaneously nerves sected on 
‘y 9:20 0.174 17.5 | 37.0 84 | 204 both sides on 14, 
i 9:50 0.199 18 36.9 66 222 V. 1929 (body 
10:50 0.169 18.5 36.9 72 252 weight 2.49 kilos.). 
11:50 0.130 18.5 37.3 54 288 After injection ani- 
2:50 p.m. | 0.107 19 38.0 60 264 mal laid down on 
5 0.090 19 38.1 54 276 its side. 
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capable of inducing an increase in the blood sugar content of rabbits. Its 
maximum was reached within 4 to ? hour after the application. 

2.5 mgrms. nicotine were proved as effective in evoking a moderate de- 
gree of the hyperglycaemia, that is to say, the blood sugar content in four 
rabbits increased from the initial value of 0.098—0.115% to the acme noted 
as 0.147-0.157% in 3 to 2? hours after the injection, and the hypergly- 
caemic period lasted about two to five hours. On applying a further large 
dose of the drug, 5 mgrms. per kilo, the animals reacted with a greater 
hyperglycaemia as about 0.2%, the initial level being estimated as 0.105- 
0.120%. The acme was manifest within 3 hour after introduction of the 
poison, and the duration of hyperglycaemia was noted as three to four 
hours. ‘The onset, duration and magnitude of the hyperglycaemia due to 
nicotine are thus remarkably uniform from experiment to experiment when 
a large dose as 5 mgrms. per kilo is hypodermically applied ; this is the 
reason why 5 mgrms. nicotine were applied as a rule to the rabbits, doubly 
splanchnicotomized or suprarenalectomized. 

The poisoning symptoms depend to some extent, roughly speaking, on 
the amount given. During the hyperglycaemic period the body tempera- 
ture was invariably reduced, the respiration shallower and faster, and the 
heart rate generally accelerated. 


(2) Doubly Splanchnicotomized Rabbits. 


In 9 rabbits the splanchnic nerves were cut through the lumbar route 
or the laparotomy, and a sufficient time, at least two or three weeks, was 
allowed to elapse before the administration of nicotine for degeneration and 
the complete recovery of the body weight. ‘The effect of the operation was 
checked by autopsy. 

Only in two instances 2.5 mgrms. nicotine per kilo were dosaged, while 
in the rest 5 ntgrms. were applied. 

The effect of 2.5 mgrms. nicotine upon the blood sugar concentration, 
etc. in the doubly splanchnicotomized rabbits was nearly or practically the 
same with that on the normal rabbits. The peak of the hyperglycaemia 
was measured as 0.145% and 0.147% which were achieved ? hour after 
the injection. 

On administrating 5 mgrms. nicotine per kilo 7 doubly splanchnicoto- 
mized animals responded with an increase in the blood sugar concentration, 
the maximum of which was 0.149%%-0.199%. In all the instances except 
a single case No. 16 about ? hour was required to reach it, and the hyper- 
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TABLE 


II. 


Effect of nicotine upon blood sugar in the doubly 
splanchnicotomized rabbits. 









































Splanchnicotomy Blood sugar z My im | : 
ot ae 1S LAS) ee tae tae oe 
&| $8 | €| —leeleges & | FR | 22] # 
: 3 aE Si|SE\Selse! & 3-3 st y 
¢ 2 et -»| 2 lsgizsisk s = Be &s | 2 
MS |e] CR LE EER SER & | Fe | Fe] 
a & gy = (HSI EIAR & - x ee 
z s P| be | 
As x 
(kilos kilos) (%) | (%) (hrs.) hrs) (°C.) |(per min.)(per min.) (°C.) 
Application of nicotine 2.5 mgrm. per kilo of body weight. 
1212. X. ’28|(2.87)| 1. VI. ’29] 2.35] 0.105{ 0.145{ } | 23° (87.3-38.7| 108-132 | 168-228 |17.5-2 
1912. X. ’28)](2.36)| 4. VI. ’29| 2.38 | 0.103}0.147} 3 2 37.1-38.9] 102-138 | 216-240 18522" 
4 Application of nicotine 5.0 mgrm., per kilo of body weight. 
1412. X. ’28/(2.45)) 4. VI. ’29/ 2.41/0.101/0.175, 3} | 1} |36.9-38.1| 108-168 | 168-252 |19 -22 
15 7. XI1I.’28}/(2.34)) 5. VI. ’29) 2.44 | 0.106) 0.165) ; 37.0-38.3| 150-240 | 150-240 |19.5-22.5 
1615. VI. ’29}(2.05)| 7. IX.’29] 2.19 | 0.109}0.199| 3 | 1} |37.4-38.3) 150-222) 180-< 312 20 -21.5 
17/15. VI. ’29}(2.38)) 12. TX. ’29} 2.70 0.096) 0.151 } | 3} |87.0-37.6| 96-144| 162-312 /18 -19.5 
18 8. VI. ’29](2.50)/ 17. IX. 729] 2.48 | 0.094/0.149 3 | 1} |88.1-38.8| 72-138) 162-252 /16 -18.5 
19 8. VI. ’29)(2.34)) 8. X. ’29] 2.90 0.101) 0.196 i | 23 [57.4-38.4 144-216 | 156-348 |18.5-20 
20) 8. V. ’30)(1.42)/31. V. ’30| 1.74 0.110) 0.190, } | 2 |87.0-38.2) 72-120] 180-228 /17 -21 
Exampie II. 


Doubly splanchnicotomized animal. 











7. 1X. 1929. Rabbit 


16. 























4 2.19 kilos. 








| Blood | Room tem-| Body tem-} 


| Frequency 


Rate of | 





Time sugar | perature | perature a! —— heart beat | 
1 (%) | (%.) (°C.) ton per | per min. 
min. 
f 
9:25 a.m. | 0.109 | 20 | 333 | 60 198 
9:40 Injected 5.0 mgrm. per kilo nicotine (1 : 200) sub- 
cutaneousl y 
9:55 0.190 20 | 37.4 | 78 222 
10:25 0.199 20 | 37.4 66 216 
11:25 0.107 20.5 37.6 60 180 
12:25 p.m. | 0.105 21 38.1 60 180 
1:25 0.105 21.5 | 38.1 48 150 
2:25 0.098 215 | 38.1 54 | 168 
! 





glycaemia lasted about two or four hours. 
caemia was on an average, therefore, a little inferior to that of normal ones. 
In the doubly splanchnicotomized rabbits the hyperglycaemia indicated 


a tendency to faint a little sooner compared with the normal ones ; 





Remarks 


Cut auricular and 


cervical sympathe- 
tic nerves on 14. V. 
1929 (2.18 kilos). 
Cut splanchnic 
nerves doubly on 
15. VI. 1929 (2.05 
kilos). After in- 
jection animal laid 
down on its side. 


The magnitude of hypergly- 


the 


descending limb of the hyperglycaemia curve from the rabbits so operat- 
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ed on, as shown in the figures below given, is a little steeper. The body 
temperature fall, etc. were of about the same degree in both sets of ex- 
periments. 

The data above quoted afford us unequivocal evidence that the splan- 
chniec nerves convincingly play no significant réle in eliciting the hyper- 
glycaemia by introducing nicotine, although they may be also hardly suf- 
ficient to exclude wholly any part played by the splanchnic nerves on that 
occasion. ‘Thus we came to a quite opposite conclusion from Imahashi, 
who knows how to appreciate sufficiently the importance of the length of 
the period between the splanchnicotomy and the nicotine administration. 

In a rabbit, the body weight of which remained reduced three weeks 
after the double splanchnicotomy, a trial was made to introduce the drug. 
The hyperglycaemia then definitely resulted, though in a less degree. 

8. V. 1930 a male rabbit weighing 1.42 kilos was operated on; the splanchnic nerves 
were divided bilaterally on laparotomy. 29. V. weighed 1.20 kilos, and 30. 1.19 kilos. On 
the last mentioned day 5 mgrms. of nicotine per kilo caused an elevation in the blood sugar 
content, the initial being 0.098%, 37 minutes after injection 0.133% and in a further 30 mi- 
nutes 0.120%. 


(3) Doubly Suprarenalectomized Rabbits. 


5 rabbits, deprived of both suprarenal glands, were utilized for the 
nicotine injection. It is nowadays a well substantiated fact that the rabbit 
is capable of long surviving the double suprarenalectomy. The present 


Taste III. 
Effect of nicotine upon blood sugar in the doubly suprarenal- 
ectomized rabbits. 
(Application of nicotine 5.0 mgrms. per kilo of body weight.) 
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f= Q a. P| ” tie 
kilos) {kilos (%) | (%) (brs.)(hrs.) (°C.) (per min.)(per min.) (°C.) 
21) 6.VITI.’28}(1.38)| 8. VI. ’29)| 2.36 | 0.100/0.113) 4 | 3 |37.7-38.5| 150-228 | 180-348 | 14-16 
22/23. VII. ’28)(1.54)| 8. VI. ’29| 2.27 | 0.106) 0.109} }4 | } |37.2-38.6} 90-126/ 192-312) 14-16. 
23) 7. II. ’29)(2.20)|14. VI. ’29| 2.40 | 0.093) 0.107] {| } |37.6-39.0) 108-240 | 228-300 | 16-17. 
24/31. V. ’28 (1.93)/15. VI. ’29| 2.00} 0.103) 0.116) 4 | } |37.6-38.9) 192-288 | 216-264 | 16-1 
25) 9. II. ’29)(1.86)| 5. X. ’29} 2.35) 0.112}0.130) 4 3} |37.6-39.3] 108-168 | 198-318 | 17-19. 
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ExamptE III. 


Doubly suprarenalectomized animal. 
8. VI. 1929. Rabbit 21. 4 2.27 kilos. 





Body tem- pa wa | Rate of 
perature respiFa- | heart beat Remarks 


(oc tion per | : 
, : Yr min. 
°C.) min. pe 


Blood | Room tem- 
Time sugar | perature 
(%) | (°C) 








8:45 A.M. 0.106| 4 | 333 | 96 | 264 | 23. VII. 1928 (1.54 
kilos). Removed 











8:50 Injected nicotine in a dose of 5.0 mgrms. per kilo " a 
subcutaneously. R - (0.085 
grm.); 6. VIII. 
9:05 0.109 14 | 38.1 126 192 1928 (1.38 kilos). 
: ‘s one . . Removed L gland 
9:35 0.108 1b | 87.7 96 240 (0.074 poy tay °4. 
10:35 0.100 15.5 37.9 90 288 V.1929 (2.31 kilos). 
11:35 0.086 16 88.3 102 300 Cut auricular and 
is . ar : ; cervical sympathe- 
12:35 Pm. | 0.090 16.5 | 38.5 99 312 tic nerves bilateral- 
1:35 0.095 S | 2 102 312 ly. After injection 
< _ | animal laid down 

|} on its side. 








rabbits survived the last operation (left suprarenalectomy) at least four 
weeks. 5 mgrms. nicotine per kilo was also the dosage for this group of 
animals. The blood sugar level was scarcely elevated in response to the 
injection ; 0.01% was the difference between the initial sample and that 
taken fifteen and forty fivé minutes following the injection. The other 
kinds of measurements, that is the body temperature, etc., did not yield 
any noticeably different features from the normal or the doubly splanch- 
nicotomized. 

For illustrating the effect of the splanchnicotomy and the suprarenal- 
ectomy two diagrams on the next page are prepared from the data on 
three sets of rabbits which received alike 5 mgrms. nicotine per kilo of body 
weight ; in the left diagram is displayed the blood sugar content in its 
actual size, while the right is composed by taking the value of the blood 
sugar content before the poisoning as the standard, that is, 1: The solid 
line indicates the average blood sugar in 4 normal rabbits, the dash line 
that in 7 doubly splanchnicotomized and the dash dotted line that in 5 
doubly suprarenalectomized. 

By the present experiments it is plainly demonstrated that nicotine 
acts on the suprarenal glands, thereby increasing the blood sugar concentra- 
tion. Otherwise expressed, the suprarenal glands are indispensable for the 
development of the hyperglycaemic action of nicotine. The theory of the 
indispensability of the suprarenals for inducing the hyperglycaemia of the 
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(See the text on p. 175.) 


central mechanism is at present relegated to the back ground.” The re- 
cent demonstrations,” that the sensory stimulations etc. are impotent in 
effecting a rise in the blood sugar concentration after removal of the supra- 
renals, would be susceptible of explanation on other grounds. 

Now a further question: Is the augmented secretion of epinephrine 
which takes place in the early stage of nicotine poisoning solely responsible 
for the nicotine hyperglycaemia ? Nicotine is capable of evoking the hy- 
persecretion of epinephrine for a short time. In the cava pocket experi- 
ments on cats of Sugawara the acceleration of secretion was found lasting 
only for a few minutes, in accordance with Stewart and Rogoff,” when 
the nicotine was given intravenously and subcutaneously as well. Working 
on dogs provided with the suprareno-jugular anastomosis Houssay and 
Molinelli noted also a short duration of the acceleration in the epine- 
phrine secretion on nicotine administration. Tournade and Chabrol 
reported similar results; the acceleration lasted about ten minutes. In 
face of the briefly lasting augmented discharge of epinephrine it is ob- 
viously capable of setting forth the hyperglycaemia which is manifest for 
some long time. An experiment on the glycaemia in the Spanish paper of 
Houssay and his co-adjutor, above quoted, seemingly affords an affirma- 
tive reply. Moreover the data on the adrenaline hyperglycaemia, yielded 


5) Y¥.Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 28-30. 

6) F.H. Lumley and L. B. Nice, Am. J. Physiol., 1930, 93, 152; W. R. Dimitri 
jew, Pfliigers Arch., 1930, 224, 670. 

7) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 183. 
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in the hands of Bang, Hirayama, etc. may be taken as evidence of the 
vossibility.” However the researches of Stewart, Sugawara, Hous- 
} ? 5 b 
r ° . 

say and Tournade were carried out on cats and dogs, and the experi- 
mental conditions were far more complicated and differed much from the 
natural state, whereas the present experimental conditions were quite simple 
and made on a different species of animal, namely rabbits. It is therefore 
highly desirable to attack the question further in order to get direct evi- 
dence whether or not the increased output of epinephrine is quantitatively 
responsible for the hyperglycaemia simultaneously occuring in the case of 
nicotine poisoning. 


CONCLUSIONS : 


The suprarenal glands are indispensable for the occurrence of hyper- 
glycaemia in nicotine poisoning, while the bilateral section of the splanch- 
nie nerves does not essentially modify the hyperglycaemia due to nicotine. 





9) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 92 ff.; So. Hirayama, Tohoku J. 


Exp. Med., 1926, 7, 350-1 (Table II). 








Einfluss der Karotidenbluterwarmung auf die Atmung 
des Hundes, dessen Corpus striatum und Tuber 
cinereum beiderseits entfernt worden. 


Von 
Hiroshi Sato und Mamoru Nemoto. 
(fc We WE) (Ht A i) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Friihere Experimente, die sich mit der Frage beschiiftigten, ob dem 
Wiirmeregulationszentrum eine wesentliche Bedeutung fiir das Zustande- 
kommen der Wiirmepolypnoe durch Karotidenbluterwirmung zukommt, 
wurden an einer Reihe von Kaninchen und Hunden vorgenommen, brach- 
ten aber keinen Aufschluss iiber irgend einen Zusammenhang unter ih- 
nen.” 

Wiihrend beim Versuche am Kaninchen Ausrottung des Corpus stria- 
tum sowohl der Kiiltestich ausgefiihrt wurde, beschriinkten wir uns damals 
beim Hunde auf die Exstirpation des Corpus striatum. In Anbetracht der 
Bedeutung des Tuber cinereum und seiner Umgebung als Wiirmeregula- 
tionszentrum haben wir nun unser Verfahren dahin veriindert, diese Ge- 
hirngegend zusammen mit dem Corpus striatum herauszunehmen.” 

Die Methodik bei unsern Versuchen entsprach im allgemeinen der in 
den oben erwahnten Arbeiten von uns beschriebenen ; nur sei bemerkt, dass 


niichst dem Corpus striatum das Tuber cinereum und seine Umgebung tief 
£ £ 


an der Basis des Thalamus opticus entfernt wurde. Der Operationserfolg 


1) Nemoto und Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 109. Dort Ubersicht iiber 
die diesbeziigliche Literatur: Nur sei eine Publikation von I. Ott (J. Nervous & Mental 
Disease, 1889, 14 (Neue Serie), 238 u. 285) hinzugefiigt, welche inhaltlich der Auffassung 
von Nicolaides und Dontas nahe steht; wenn sie auch schon iiber zwanzig Jahre yor 
ihnen verdffentlicht worden war, bei N. u. D. aber unberiicksichtigt geblieben ist. 

2) Sato und Nemoto, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 135. 

3) Isenschmid, Bethe u. a.: Handbuch der normalen und pathologischen Physio- 
logie, Bd. 17, 1926 Berlin, 52 ff 
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wurde wieder von Herrn Dr. Sakuzaemon Kodama, Professor fiir Ana- 
tomie, giitigst gepriift. 
Im ganzen wurden drei Hunde benutzt. 


Tabelle. 


Karotidenerwiirmung vor und nach der Ausrottung der Corpora 
striata und Tuber cinereum. 
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96. 11,8 Experiment vor der Gehirnoperation — nicht om efiihrt. 
’ = 72 € te 
30. 1X.’29 | 6 | Nach [162 16,5] 35,0) 36,2/ 35,0| 39,5) 7 | 45 | 55,2| 78,0| 48,0; 62,0) 67 
97. 15,2) Vor | 19,4 19,6 : 38,2 | 38,5 38, 0) 40,0 12 | 85) 52,3) 57,2) 47,5) 53,0) 21 
ie 2 29 | rc) | Nach | | 20:6 20,3 40,0; 39,8 39,3 40,7| 17 | 55) 51, 2) 66,3} 47,0 61,0 27 
98. | 18,5} Vor | 16,0 16,4) 38 18) 31 39,4] 38,5] 40,0) 65 140 | 52's) 73,5] 49,0, 60,5) 56 
14. X. 729 3 | Nach } 18,2 18,0 41,2) 42,0 40,7) 425 3 96 | 51,6 75,5) 44.4 58,8) 38 


Beim Hunde Nr. 96 wurde das Karotidenblut vor der Hirnoperation 
nicht erwirmt. Die Atemfrequenz, welche nach der Hirnoperation und 
unmittelbar vor der Erwiirmung 7 pro Minute betrug, vermehrte sich in- 
folge der Erwiirmung der Karotiden bis auf 45 pro Minute, als die Tem- 
peratur des Wassers an der Eintrittstelle der Heizréhren auf 78° und die 
an der Austrittstelle auf 62° gestiegen war. Als das heisse Wasser nicht 
mehr durchfloss, verringerte sich die Atemzahl fortschreitend, um nach 
drei Minuten 5 pro Minute zu erreichen. Die Anal- und Pharyngeal- 
temperatur stiegen im Anschluss an die Karotidenerwiirmung von 35,0° bis 
36,2° bezw. von 35,0° bis 39,5°. Die Zimmertemperatur schwankte dabei 
zwischen 16,2° und 16,5°. Der Hund starb am niichsten Morgen. Sek- 
tionsbefund war folgender : 

Man sieht ausgedehnte Lision an der basalen und lateralen Fliche des Grosshirns. 


Simtliche basale Windungen des Frontallappens und alle Basalganglien (Nucleus caudatus, 
Putamen, Nucleus accumbens septi, Globus pallidus, Claustrum und Nucleus amygdalae), 
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Versuch 97. 


Beispiel. 
7. X. 1929. 


Hund ? 15,2 kg. 
































| mn my ee on Temperatur 
£2); 28) 83 3 des fliessen- 
| z E x 5 Ee E = | den Wassers 
— > rol og’ 4 
Zeit i’selmel ge = (°C) im Bemerkungen 
i~si"“sSi es co | 
| | -_ & & 
| (pro) & | fe 
| (°C) | (°C) | (°C) Min.) Z 
9:18-10:00 a.m. | | Fesselung. Kaniile in Trachea. 
10:32 19,3 | 38,5 | 383] 15 | | Heizréhre angelegt. 
10:38 19,4} 383] 380| 11 
10:43 19,4 | 383] 38,0} 11 
10:51 19,4] 382] 380| 12 
10:56 19,4 | 38,2] 38,0 2 
10:59 Heisswasserleitung begonnen. 
11:10 19,5 | 38,2] 386| 12 | 623] 47,5] 
11:15 19,5 | 38,2 | 39,0) 14 | 54,2| 49,5 | 
11:20 19,5 | 38,2 | 39,4) 17 | 54,2 | 51,0 | 
11:25 19,5 | 38,3 | 39,7| 75 | 56,7 | 51,5 | 
11:31 19,6 | 385 | 40,0| 85 | 57,2| 53,0 | Defiikation Heisswasserlei- 
11:32 19,6 | 38,5 | 39,8; 28 tung abgestellt. 
11:33 19,6 | 38,5 | 39,8) 19 
11:34 19,6 | 38,5| 39:7| 21 
11:35 19,8 | 38,5 | 39,6| 18 | 
11:37 19,8 | 38,5} 39,5 | 17 | 
11:39 19,8 | 38,6] 39,3| 16 | 
11:41 19,9 | 38,6 | 391] 15 | 
11:43 19,9 | 38,6 | 390 | 13 | 
11:45 19,9 | 386] 388] 13 | 
11:47 19,9 | 38,6] 38,7) 13 | 
11:49 19,9 | 385 | 38,7| 13 | 
11:51 20,0 | 385 | 386)| 12 
11:53 | 20,0 | 38,5 | 38,6) 13 | 
11:55 20,0 | 38,5 | 385] 12 
11:57 | 20,0 | 38,5 | 385 | 12 | | 
11:59 | 20,0] 38,5) 384) 13 
12:50-4:25 p.m. | | | Hirnoperation. Heizréhre 
4:46 | 20,6 | 40,2 | 39,6 18 | | angelegt. 
4:51 | 206] 40,2] 396) 18 | 
4:56 | 20,6} 40,1 | 39,5/ 16 | | 
5:01 | 20,6 | 40,0 | 39,4| 15 
5:06 | 20,6 | 40,0 | 39,3 17 
5:09 |, 4 | Heisswasserleitung begonnen 
5:18 20,6 | 39,8 | 39,5 | 16 | 51,2 | 47,0 | 
5:28 | | Nausea 
5:31 | 20,3 | 39,6) 40,0| 42 | 60,8| 54,7 | 
5:32 20,3 | 39,6 | 40,0} 38 | 60,8 | 54,7 | 
5:34 20,3 | 39,7 | 40,4) 54 | 62,3] 56,2 | 
5:39 | 20,3 | 39,8 | 40,5 | 55 | 65,8 | 59,7 | 
5:44 | 20,3| 39,8) 406] 45 | 66,3| 61,0 | 
5:45 | 20,3 | 39,8 | 40,7 | 40 | | Heisswasserleitung abgestellt 
5:46 = || 20,3 | 39,8 | 40,7) 31 | 
5:47 | 20,3 | 39,8 | 40,7 | 26 | 
5:48 20,3 | 39,8 | 40,6) 19 | 
5:49 20,3 | 39,8| 40,5) 16 | 
5:50 20,3 | 398 | 4031 14 | 
5:51 20,3 | 39,7| 403| 13 | 
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Pd 
‘ 


Am einen Stern wurde das Heisswasser durchgeleitet (11:57 


Der Abstellung folgte 45 Sekunden dauernde Apnoé. 


irnoperation : 


1 nach der H 


an zwei Sternen abgestellt (11:32 a.m. u. 5:45 p.m.). 


é vor unc 


Atmungskurven des Hundes Nr. 9 


:07 p.m.) und 


Fig. 1. 


a.m Uu. 0 


sowie auch das Tuber cinereum 
einschl, dem Chiasma n. optici und 
den Corpora mammillaria waren 
vollstiindig abgetragen worden. Von 
der Insel und den Temporallappen 
war ebenfalls nichts zu sehen. Auf 
den Frontalschnitten konstatiert man, 
dass die innere Kapsel und der ganze 
Thalamus opticus mit der Regio sub- 
thalamica yéllig zerstért sind. Der 
Balken ist in seinem mittleren Teil 
und das Septum pellucidum gréssten- 
teils vernichtet. Da der Boden des 
Seitenventrikels beiderseits yéllig ab- 
getragen ist, so kann man dessen 
ganze innere Partie von der Hirn- 


basis aus leicht wahrnehmen. 

Das Versuchsprotokoll 
des Hundes Nr. 97 folge hier, 
zusammen mit den zugehdéri- 
gen Atemkurven und Photo- 
graphien des iibriggebliebenen 
Gehirns. 

Vor der Hirnoperation 
stieg die Atemfrequenz, die 
vor der Karotidenerwirmung 
12 pro Minute betrug, durch 
Erwiirmung, um bei einer 
Pharyngealtemperatur von 
39,7° einen Rhythmus von 75 
pro Minute und bei einer von 
40,0° einen von 85 pro Minute 
zu erreichen. Bei einer so 
hohen Temperatur wie 40° 
zeigte die Atmung Unregel- 
miissigkeit oder Gruppenbil- 
dung. Der Abstellung der 
Heisswasserleitung folgte all- 
mithliche Erniedrigung der 
Atemamplitude und dann 
45 Sekunden lange Apnoé. 
Nach vollstiindiger Ausrot- 
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tung der Corpora striata und Tuber cinereum konnte durch Karotidener- - 
wiirmung wieder Wiirmepolypnoe herbeigefiihrt werden. Unmittelbar d 
vor der Erwiirmung war die Pharyngealtemperatur 39,3° und die Atem- v 
zahl dementsprechend ein bisschen héher als vor der Hirnoperation und I 
Erwiirmung, nimlich 17 pro Minute. Heisswasserleitung eingeschaltet. - 

Als die Pharyngealtemperatur 40,0° zeigte, trat schon Polypnoe ein und 
dann mittelmiissige Polypnoe, d. h. 55 pro Minute, als einige Dezigrade ‘ 
iiberschritten waren. Dass sich die Amplitude der Atmung, mit ihrer ‘ 
Frequenz Hand in Hand gehend, vergrésserte bei Karotidenerwiirmung 9 
vor sowie nach der Hirnoperation, ist aus beiliegenden Kurven ersichtlich. 4 
10:40 abends starb das Tier. Sektionsbefund war folgender : _ 
An der basalen Fliiche sind das ganze Tuber cinereum, das Chiasma n. optici, die bei- ke 

den Substantiae perforatae anteriores und die hinteren Abschnitte der basalen Frontalwin- 
dungen zerstért. An der rechten Hemisphiire sind die den Sulcus sylvius umgebenden Win- u 
dungen, d. h. Gyrus sylvius anterior, medius, sowie auch Lobus piriformis véllig vernichtet p 
worden, Der rechte Seitenventrikel klafft offen. Die Liision der linken Hemisphiire ist e 

viel kleiner als die der rechten. Die Zerstérung betrifft niimlich Gyrus sylvius medius und 
posterior, teilweise auch Gyrus ectosylvius medius und posterior. Auf der Schnittfliiche 4 
d 
fc 
b a fi 
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konstatiert man, dass die Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Nucleus accumbens 
septi, Globus pallidus, Claustrum und Nucleus amygdalae) und die basale Frontalrinde, also 
das ganze Paliiozerebrum vollstiindig zerstért sind. Das Septum pellucidum ist ebenfalls 
yernichtet. Der Balken ist in seiner vorderen Hiilfte von der Liision verschont geblieben. 
Die innere Kapsel und der Thalamus opticus und das Tuber cinereum sind in toto zerst6rt 
worden. Der Hirnschenkelfuss und die Regio subthalamica sind auf der rechten Seite voll- 
stiindig und auf der linken grésstenteils abgetragen worden. 

In der ersten Hiilfte des dritten Experiments verursachte die Karo- 
tidenerwirmung Vermehrung der Atemzahl von 65 bis zu 140 pro Mi- 
nute. In der letzten Hiilfte, d.h. nach der Hirnoperation, betrugen die 
entsprechenden Zahlen 33 und 96 pro Minute ; also nach der Ausschaltung 
der Corpora striata und Tuber cinereum trat durch die Karotidenerwiir- 
mung Polypnoe ein. Unmittelbar nach der Abstellung der Heisswasser- 
leitung stieg die Atmung auf 107 pro Minute, eine Erscheinung, die in 
unseren friiheren Mitteilungen zuerst geschildert wurde, die Nachtachy- 
pnoe. Der Operationserfolg war auch tadellos, wie sich aus Folgendem 
ergibt : 

Das mittlere Drittel des Vorderhirns ist mit Ausnahme der an die Mantelkante grenzen- 
den Teile in ausgedehntem Masse abgetragen worden. An der basalen Fliiche sind zerstort : 
das Tuber cinereum, die Corpora mammillaria, das Chiasma n. optici, die Substantiae per- 
foratae anteriores, die hinteren Abschnitte der basalen Frontalwindungen und Lobus piri- 
formis sowie auch teilweise der Hirnschenkelfuss. An den beiden Hemisphiiren sind die 
drei Bogenwindungen vollig zerstért. Die Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Nu- 
cleus accumbens septi, Globus pallidus, Claustrum und Nucleus amygdalae) sind in toto ver- 
schwunden. Vom Thalamus opticus ist nur der hintere kleine Teil erhalten. Die Regio 
subthalamica, das Tuber cinereum und das Septum pellucidum sowie auch der grésste Teil 
des Balkens sind spurlos vernichtet worden. 

Nach Obigem sind wir davon iiberzeugt, dass Erwiirmung des Karo- 
tidenblutes beim Hunde unfehlbar Polypnoe hervorruft, ganz gleich, ob das 
Wiirmeregulationszentrum, die Corpora striata und Tuber cinereum intakt 


bleiben oder véllig entfernt werden. 
























Uber die Gefasswirkung der Gewebespiilfliissigkeit. 


Von 

\ 

Saburo Fukami. 

(kk = BP) 

(Aus dem Laboratorium der Medizinischen Klinik von Prof. 
T. Kato, an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) ; 


Schon viele Autoren haben festgestellt, dass Organextrakte und Or- 
ganspiilfliissigkeiten einen auf andere isolierte Organe wirksamen Stoff ent- 
halten. So gibt es auch zahlreiche Untersuchungen iiber ihre Gefiisswir- 
kung, von denen nur die wichtigsten unten angegeben seien. 

Popielski,» Studzinski® und Halliburton® behaupten, dass die Extrakte der 
Organe bzw. Nervengewebe einen Blutdruckabfull hervorrufen, der auf Herz- sowie auf 
yasodilatatorischer Wirkung beruht. Hingegen haben Oliver,® Dixon, K aufmann,® | 
Abe” und Ishizaki® Vasokonstriktion beim Einwirken verschiedener Organextrakte 
auf andere isolierte Organe nachgewiesen, wobei sie niemals vasodilatatorischen Effekt be- 
obachtet haben sollten. Matsushima® untersuchte die Wirkung des Muskelextrakts von 
Kaninchen auf isolierte Organe und teilte mit, dass eine kleine Dose des Extrakts die Kon 
traktion des Froschherzens verstiirkt, wiihrend eine grosse Dose die Amplitiide vermindert 
und unter der Unregelmiissigkeit des Herzschlags diastolischen Stillstand hervorbringt ; aber 
von der Ge.iisswirkung des Extrakts war dabei keine Rede. 

Haberlandt™ kommt bei der Untersuchung des Alkoholextrakts vom Gastrocne- 
miusmuskel des Frosches zum Ergebnis, dass das Extrakt an peripheren Gefiissen keine oder 
nur ganz geringe Kontraktion erzeugt, dagegen auf das kontrahierte Gefiiss dilatatorisch 
wirkt. Auch Okuno!!) bemerkt, dass das Ringerextrakt des Skelettmuskels auf das Gefiiss 
des K rétenschenkelpriiparats eher kontrahierend wirkt, jedenfalls es keineswegs dilatatorisch 
















1) Popielski, Pfliigers Arch., 1909, 128, 191. 
2) Studzinski, Zentralbl. f. Physiol., 1910, 23, 755. 

3) Halliburton, Journ. Physiol., 1901, 26, 229. 

4) Oliver, ebenda, 1897, 21, 22. 

5) Dixon, ebenda, 1900, 26, 244. 

6) Kaufmann, Zentralbl. f. Physiol., 1913, 27, 530. 

7) Abe, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1920, 1, 398. 

8) Ishizaki, Keio Igaku, 1925, 3, 56 (jap.) 

9) Matsushima, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 56 (jap.) 
10) Haberlandt, Pfliigers Arch., 1926, 214, 471. 
Okuno, Jikken Igaku Zasshi, 1927, 12, 607 (jap.) 
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beeinflusst. Hingegen ist Suk o' anderer Ansicht, nimlich, dass die Lungenspiilfliissigkeit 
auf das Schenkelgefiiss des Kaltbliiters keinen Einfluss ausiibt, auf das Ohrgefiiss des Kanin- 
chens leicht dilatatorisch wirkt, oder wenigstens keine Vasokonstriktion bewirkt. 


Der Zweck meiner vorliegenden Arbeit ist etwas anders als der oben 
erwihnten Untersuchungen ; er liegt nicht in der Untersuchung der Giftig- 
keit der Gewebezellen selbst, sondern einfach die Gefiisswirkung der Ge- 
webespiilfliissigkeit zu erforschen. Hierbei habe ich einfach das frische 
Muskelgewebe mit Ringerlésung durchspiilt und die dadurch bekommene 
Spiilfliissigkeit auf anderen Gefisspriiparat einwirken lassen, indem ich ver- 
mutete, dass auf diese Weise unter méglichst physiologischen Bedingungen, 
ohne Beschiidigung des organischen Zusammenhangs zwischen den iiber- 
lebenden Gewebszellen, deren sozusagen Stoff wechselprodukte in die Spiil- 
fliissigkeit iibergehen. 

Versuchsmethode. Um die Versuchsfliissigkeit zu gewinnen, 
durchspiilte ich den Schenkel eines gesunden Kaninchens mit Ringerlésung, 
sammelte die Spiilfliissigkeit und durchspiilte dann wieder mit dieser das 
Gefiiss des anderen Schenkels, oder desjenigen eines anderen Kaninchens. 
Gelegentlich wurde das Schenkelpriiparat einer Katze oder das Ohrgefiiss- 
priiparat eines Kaninchens benutzt. 


Das Kaninchen wurde nach Verblutung getétet, sein Schenkel sofort abgeschnitten, je 
eine Kaniile in die Femoralarterie und -vene angelegt und die Durchspiilung mit Ringer 
ausgefiihrt, wobei die aus der Femoralvene ausfliessende Fliissigkeit gesammelt wurde. Am 
Anfang der Durchspiilung war natiirlich der Spiilfliissigkeit Blut beigemischt, deshalb die 
Fliissigkeit rot gefiirbt und getriibt ; bald verschwund diese blutige Verfiirbung. Etwa 100- 
200 cem Spiilfliissigkeit war angesammelt und diente als Versuchsfliissigkeit. Die Tem- 
peratur der Ringerlésung wurde auf 38°C, ihr Druck auf ungefiihr 40 mm Wasser gehalten. 
Man bekam dadurch 10-20 ccm ausstrémende Fliissigkeit pro Minute. 

Zwei Marriottsche Flaschen wurden in genau derselben Hohe, die einem Wasser- 
druck von 40 cm entsprach, aufgestellt und in die eine wurde Ringerlésung, in die andere 
Versuchefliissigkeit getan. Die aus beiden Flaschen ausfliessende Fliissigkeit wurde durch 
einen in warmes Wasser von bestimmter Temperatur getauchten Gummischlauch zugeleitet, 
um dadurch die Temperatur der Fliissigkeit beim Einfliessen in das Untersuchungsgefiiss auf 
38°C zu erhalten. Man konnte mit beiden Fliissigkeiten durch einen Y-férmigen Hahn, 
der mit beiden Marriottschen Flaschen in Verbindung steht, den Kaninchenschenkel je 
nach Belieben abwechselnd durchspiilen. 

Zuerst durchspiilte man das Versuchsmaterial mit Ringerlésung 5 bis 10 Minuten lang, 
wusch das Blut aus und wechselte dann, wenn die ausfliessende Menge eine bestimmte war, 
den Hahn, liess also dadurch die Versuchsflii sigkeit einstrémmen. Man beobachtete die 
Dilatation resp. Kontraktion des Gefiisses durch Vermehrung resp. Verminderung der aus- 
strémenden Fliissigkeit. Die oben erwiihnte Reihenfolge des Versuchsmodus wurde beim 
gleichen Material einige Male wiederholt. 


12) Suko, Chosen Igakukai Zasshi, 1926, 63, 393 (jap.) 
Pp 
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Die Versuchsfliissigkeit ist neutral, einwenig getriibt und makro- 
skopisch fast nicht blutig. Ihr Farbton entspricht einer Blutfliissigkeit, die 
mit Ringerlésung 1500-2000 fach verdiinnt ist. Sie zeigt auf Benzidin- 
Wasserstoffsuperoxyd ganz schwache Blutreaktion und auf Guajak-Ter- 
pentinél gar keine. Der Eiweissgehalt der Fliissigkeit ist ganz geringfiigig 
und gibt auf Sulfosalicylsiiure eine Spur Opalescenz, weist aber keine Biu- 
rettreaktion auf. Es bleibt kein Sediment bei Filtration mit Filterpapier ; 
das Filtrat ist noch ein wenig getriibt, selbst langes und starkes Zentrifu- 
gieren kann dieses Filtrat nicht kliren. 

Versuchsergebnisse. Hier werden von einer grossen Zahl von 
Versuchen nur einige Daten wiedergegeben. 

Fig. 1 stellt ein Versuchsbeispiel dar. Im allgemeinen ergibt die aus- 
fliessende Fliissigkeit, bald direkt nach der Durchstrémung, bald in schlei- 
chender Weise, eine Zunahme, was auf Dilatation des Gefiisses hindeutet, 


—_— 
+” 








Fig. 1. 
Die Wirkung der Spiilfliissigkeit eines Kaninchenschenkels 
2 Stunden nach Gewinnen) auf das Gefiiss des anderen Schenkels. 
Ordinat: Menge der ausfliessenden Fliissigkeit in einer Minute (ccm). 
Riawaas Durchstrémung mit einfacher Ringelésung. 
- », Gewebespiilfliissigkeit. 


obwohl ihr Wirkungsgrad je nachdem stiirker oder schwiicher ist. Zeigt 
das Versuchsmaterial Odemneigung, so vermindert sich die ausstrémende 
Fliissigkeit, aber dabei wirkt doch die Versuchsfliissigkeit ebenfalls auf das 
Gefiiss dilatierend. 

Da das Blut anderer Tierarten im Vergleich mit dem der gleichen giftiger wirken 
kGnnte, liess ich die Spiifliissigkeit eines Kaninchenschenkels auf einen Katzenschenkel oder 
umgekehrt wirken, doch wichen die Ergebnisse yon den oben genannten nicht wesentlich 
ab, indem das Gefiiss ebenfalls Dilatation aufwies. 


Die Versuchsfliissigkeit wurde bald schon 30 Minuten, meistens aber 
erst 2 Stunden nach dem Gewinnen angewandt. Aber wenn man sie fiir 
24 Stunden lang im Eiskasten aufbewahrt, wird das Vermégen, das Ge- 
fiiss zu dilatieren, wesentlich abgeschwiicht, oder manchmal giinzlich ein- 
gebiisst. 
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Da die Versuchsfliissigkeit Spur Blut enthielt, war es sehr wiinschenswert, Kontroll 
experiment mit durch Ringer 1000-2000 fach verdiinnter Blutlésung auszuftihren. Dabei 
zeigte diese verdiinnte Blutlésung keine Wirkung auf das Gefiiss, Auch konnte man irgend 
einen Einfluss des ebenso verdiinnten Serums auf das Gefiiss nicht bemerken. 


Wenn ich, um die Versuchsfliissigkeit zu gewinnen, mit 0,85 %iger 
Kochsalzlésung statt der Ringerlésung das Gewebe durchspiilte, bekam ich 
auch eine Fliissigkeit von gleicher Natur, nur dass diese Fliissigkeit dfters 
das Gefiiss ganz schwach oder gar nicht dilatierte. Durchspiilt man ferner 
das Gewebe mit destilliertem Wasser, so bemerkt man wegen der Odem- 
entwicklung Abnahme des Ausflusses und die dadurch bekommene Fliissig- 
keit zeigt, abweichend von der Ringerspiilfliissigkeit, ganz geringe Trii- 
bung und weist nur eine Spur Eiweiss. Sie iibt keine Gefiisswirkung auf 
das andere Schenkelpriiparat aus. 

Wenn man die Versuchsfliissigkeit linger als 10 Minuten kocht, so 
kommt eine geringe Aufschwemmung von Eiweisskoagula zum Vorschein. 
Das Filtrat dieser Fliissigkeit ist fast klar, zeigt nur eine Spur Opalescenz 
und auf Sulfosalicylsiiure noch ganz schwache Eiweissreaktion. Die 
Schwierigkeit der Enteiweissung dieser Fliissigkeit durch Kochen wird auf 
ihrer neutralen Reaktion beruhen. Nach Ergiinzung des infolge von Ko- 
chen verloren gegangenen Wassers gleich nach der Abkiihlung wirkt diese 
Flissigkeit, auf das Gefiiss dilatierend, in gleichen Weise wie die Original- 
spilfliissigkeit, und zwar erweist sich ihre Wirkung in der Mehrzahl der 
Versuche stiirker als die letzte. 


Zusammenfassung. 


Aus den oben erwiihnten Versuchsergebnissen geht hervor, dass die 
Ringerlésung, welche ein iiberlebendes Gewebe durchspiilt hat, einen Stoff 
enthiilt, der auf die peripheren Blutgefiisse mehr oder minder dilatierend 
wirkt. Ihre Wirkungsweise ist nicht vollstindig aufgekliirt, aber soviel 
kann man sagen, dass sie nicht von der etwaigen Blutbeimengung her- 
riihrt. 

Da die Spiilfliissigkeit sowohl aus der physiologischen Kochsalzlésung 
als auch aus dem destillierten Wasser keine solche vasodilatatorische Wir- 
kung zeigt, daraus kann man schliessen, dass das aktive Princip aus dem 
iiberlebenden Gewebe in die Ringerlésung, aber nicht in die Kochsalzlésung 
oder destilliertes Wasser iibertragbar ist. 

Die Wirkung dieser F liissigkeit veriindert sich allmiihlich beim Stehen- 
lassen ; sie ist 14-2 Stunden nach Gewinnen am stiirksten, dann wird sie 
mit der Zeit schwiicher und ist nach 24 Stunden fast gar nicht mehr da. 
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Durch Erhitzen wird ihre Wirkung nicht vermindert, im Gegenteil mei- 
stens noch verstiirkt. 

Ich wollte das Wesen dieser wirksamen Substanz noch weiter erforschen, aber da sie wie 
oben erwihnt, nur mit Ringerlésung auszuziehen ist, so werden physikalische und chemische 
Verfahren, wie Konzentrieren, Dialysieren usw. durch in der Ringerlésung eingeschlossene 


Salze gestdrt, so dass weitere Aufklirung der Wirkungsweise dieser Fliissigkeit sehr schwierig 
ausfiillt. 
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On the Changes in the Minute Volume and the Stroke Volume 
of the Heart following the Respiration of Compressed Air. 


By 


KATSUTAKA KATO. 
(m @ ve #) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Various changes in organisms provoked by the respiration of com- 
pressed air have already been investigated by some experimentators. 


In the course of an experiment with the respiration of compressed air, Sommer- 
brodt® observed a decrease of blood pressure, and attributed this phenomenon to the les- 
sening of the volume of blood in the arterial system, on account of the disturbance in cir- 
culation from the venous system to the arterial side which was aroused by the compression 
of capillaries in the lungs due to the elevated gas pressure. Tiegel® has found that dur- 
ing exposure at an excessive pressure‘the blood pressure in the endothoracic veins is elevated, 
a stasis takes place in the peripheral veins and the blood-flow into the endothoracic veins is 
disturbed, in consequence of the excessive pressure in the thoracic cavity. On observing also 
that the blood pressure is augmented in the pulmonal arteries, he attributed this occurrence 
to the extensive resistance in the blood-flow, which is induced by the compression of the Jung 
capillaries due to the high pressure in the alveoli. 

Recently, Huggett® investigated the heart output during respiratory obstruction. 
He used urethanised cats for the experiments. The obstruction used was threefold :— 
namely, simple inspiratory, simple expiratory and combined inspiratory and expiratory ob- 
struction. Into the trachea a cannula of Y-shape was inserted, one limb of which was con- 
nected by wide rubber tubing to a wash-bottle containing water so that the air which was 
to be breathed in passed through the bottle. The pressure was regulated by the depth of 
the inflow tube below the water. A similar but reversed bottle gave the expiratory resist- 
ance. In the case of an inspiratory obstruction of 5 cm. of water, the animal would have to 
lower the pressure inside the bottle to 5cm. below the atmospheric pressure by expanding 
the chest, in order that air might pass down the entry tube of the bottle. Similarly, in the 
reversed (expiratory) bottle the animal would have to create positive pressure in order to 
drive the air out, thus giving rise to a forced expiration. Under such conditions the mi- 





1) Sommerbrodt, cited by Full and Friedrich. Klin. Wochenschr., 1923, 69. 
2) Tiegel, Brun’s Beitriige z. klin. Chirurg., 1911, 76, 160. 
3) Hugget, Journ. Physiol., 1924, 59, 373. 
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nute volume and the stroke volume were measured by Fick’s formula. Inspiratory ob 
struction increased the minute volume by 37.5 p.c. and the stroke yolume by 43 p.c._ Ex- 
piratory obstruction decreased both minute volume and the stroke volume by 33 p.c. Com- 
bined inspiratory and expiratory obstruction caused a decrease in the minute volume by 3i 
p.c. and in the stroke volume by 23.5 p.c. 

Moteki* of our Laboratory using rabbits investigated the changes in respiration, pulse 
rate, blood gases, blood elements and total blood volume, due to the respiration of air under 
an excess of pressure, which amounted to from 10 to 15cm. of water. He summarized his 
experimental results as follows: The oxygen unsaturation of arterial blood decreased mark- 
edly by the inhalation of the compressed air for one hour, and increased thereafter with- 
out reaching the initial value. After the cessation of the inhalation it showed in general a 
tendency to decrease a little again. The oxygen capacity of the blood was already at the 
end of the first hour of the inhalation markedly diminished, and as a rule further decrease 
was observed still after the decompression, with a few exceptions when there was an in- 
crease. The content of carbon dioxide in the blood indicated also a decrease during the re- 
spiration of compressed air in the majority of cases, and decreased after the cessation of it 
more and more. The haemoglobin and serum protein showed a remarkable decrease during 
the exposure at excess pressure, and a tendency to recover after the decompression ; but se- 
rum sodium chloride showed a slight decrease one hour after the exposure, and an increase 
two hours after it, and this tendency to increase continued even after the cessation of the 
exposure. The total blood volume increased remarkably during the inhalation of com 
pressed air, and recovered after returning to normal respiration. During the respiration of 
compressed air, the blood pressure and respiration rate fell and the pulse rate increased, but 
recovered when respiration was resumed under normal conditions. 

In the present investigation I have undertaken to observe the effects 
of the respiration of compressed air on the minute volume and the stroke 


volume of the heart. 

Method of Experiment :—The animals used for the experiments were 
rabbits. Without anaesthetics the animal was fixed in the dorsal position 
on an animal holder, which was suitably warmed. The cannulae were in- 
serted into the trachea and the femoral artery, and the skin was resected 
from the cardiac area. The experiment was not begun until the respira- 
tion became quiet, after the animal had been lying still for one hour. The 
excess pressure was made by putting a weight of 3 kilogrammes on the bell 
of Sanborn-Benedict’s respiration apparatus with which a water mano- 
meter was connected, indicating the pressure to be higher by about 14 cm. 
of water than the atmospheric pressure. The determination of the minute 
volume was carried out by Fick’s” principle. The oxygen consumption 
was measured with Sanborn-Benedict’s respiration apparatus. The 
arterial blood was drawn from the femoral artery. The mixed venous 





4) Moteki, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 121. 
5) Fick, Verhand. d. physik. med. Gesellsch. in Wiirzburg, 1872, 2, 16, cited by 
Lundsgaard, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 118, 36. 
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blood was taken from the right ventricle by cardiac puncture through the 
thorax wall. The 2c.c. syringe used for the purpose was graduated ex- 
actly, containing 3.5 p.c. sodium citrate in the dead space of the barrel and 
the needle, which was 5.5 cm. long and of 0.5mm. calibre. The blood 
obtained was immediately transferred to a Barcroft’s bottle and the ar- 
teriovenous difference of oxygen contents was measured. These measure- 
ments were made five times, i.e. befure the respiration of compressed air, 
one and two hours after the exposure at excess pressure and one and two 
hours after the cessation of the pressure. All care was taken to keep the 
animals quiet during the experiments, because the disquiet of the animals 


changes the gaseous metabolism and the circulation. 


RESULTS OF THE EXPERIMENTS. 
Eleven experiments were made, the results of which are shown in 
Table I. 
TABLE I. 


Changes in the Heart Output by Respiration of Compressed Air. 





Arteriovenous 


Minute | Stroke 
volume | volume 


‘Respiration 


Time of observation 


(e.c.) 


per min. _ 
sumption 
per min. (c.c.) 


Pulse rate 


per min. 


Cc. 


Body weight 
(kg ) & sex 


difference of 
oxygen contents 


Oxygen con- 


cy 





| p.c. diff, 





Before compression : 0.09900 | 302 1.12 
1.87 | 1 hr. after compression } . 0.10427 182 | 40) 0.72|—36 
‘5 | 2 hrs. after compression 2 0.11129 | 170 |—44) 0.70) —38 
1 hr. after decompression 2 0.10356 | 216 | —28) 0.90) —20 
2 hrs. after decompression 35| 0.08566 | 273 |— 10, 1.01/—10 
Before compression 7 0.06045 | 455 | 2.05} 
1 hr. after compression 0.10906 | 278 |- 31) 1,29) —42 
2 hrs. after compression 0.08597 | 330 |—27| 1.51)—26 
1 hr. after decompression 0.04678 | 438 |— 4 2.09)+- 2 
2 hrs. after decompression 0.04475 | 458 |4+- 1) 2.12)/+- 3 











Before compression é 2| 0.07858 276 | 1.07| 
1 hr. after compression 2 0.11408 | 194 | —30) 0.72; —33 


2 hrs. after compression 
1 hr. after decompression 0.06992 | 253|— 8} 1.28) -+20 
2 hrs. after decompression 0.07068 | 250 |— 10} 0.93 —13 











Before compression 0.08789 292 | 1,01 

1 hr. after compression 0.097 44 | 200 | —32) 0.69/—32 
2 hrs. after compression 0.107 15 | 182 | —37) 0.71|—30 
1 hr. after decompression 2 0.11337 | 246 |— 16) 0.87|—14 
2 hrs. after decompression .85 | 0.08423 | 271|— 7 1.00\— 1 
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| | 
=x | le lo le G/B & | Minute | stroke 
oP % Kale aiSESig ot volume | volume 
6 | ge . : BalE-d)23 1888s 
es} ?> Time of observation £ a 3 SISBsiss°s ~~ i 
ae | IF Rie BES Fb Ss 2 i 
Sas | 12 ee Awe L/S bo Sie ie) 7 
a | aan O Rete [sig 3 3 
Ps Rls ln SL em ° | a, 
| | | 
| Before compression 48 | 246 | 20.55 | | 0.08254 | 249 | 1.01| 
240 | | hr. after compression 58 | 258| 20.83) 0.08958 233 R 6| 0.90) —11 
5 “— | 2 hrs. after compression | 56| 270 21.78 | 0.08223 | 265 of 0.98|— 3 
1 hr. after decompression | 58/246| 21.51) 0.06929 | ¢ 310 | +25) 1.26| +25 
2 hrs. after decompression | 54| 258 24.36 | 0.07478 | 326 tat 1.26) +-25 
= 
| | | 
| Before compression | 120 228 | 28.47 | 0.11629 | 246 1.08) 
| 945 | 1 hr. after compression 62 | 216| 21.25) 0.13569 | 157 |—36) 0.73|—32 
6 ay 2 hrs. after compression | 
. 1 hr. after decompression 76 | 228 | 25.65 | 0.09468 | 271 |-+-10) 1.19) -+ 10 
| 2 hrs. after decompression | 74) 288 21.71 | 0.09550 | 227|— 8} 1.00\— 7 
Before compression 183 246 | 23.69) 0.121 32) 195 | 0.79 
2.30 1 hr. after compression 95 | 216| 18.57| 0.09646|193/— 1 0.89) -13 
, is 2 hrs. after compression 90 | 216} 18.55} 0.09836 | 189|— 3] 0.87|+-10 
° | Ihr. after decompression 111 | 240] 17.36 | 0.09923 | 175 |- -10| 0.73|— 8 
2 hrs. after decompression | 88/240) 17.44 0.07789 | 224 |- +35 0.91) +15 
Before compression | 47/267] 21.35) 0.06073 | 352 1.32 
1.95 | 1 br. after compression | 53 | 246} 12.37 | 0.12924 96 |—73) 0.39'—70 
8 ‘* | 2 brs, after compression 63 | 243 | 12.06) 0.12560 96 |—73}/ 0.40|—70 
7 1 hr. after decompression | 49 276 | 10.96 | 0.08085 | 136 |—61) 0.49 —63 
| 2 hrs. after decompression | 61) 264| 13.26] 0.10136 132 —63| 0.50|—62 
| 7 pee ee | | 
Before compression 40/180} 24 21| 0.06391 | 379 2.11) 
| 216 1 hr. after compression | 56/204! 19,80! 0.08761 | 227 —40) 1.11|—47 
9 | *16) hrs after compression | 52/210] 16.97| 0.08892] 191 —50| 0.91|—57 
| * | Ihr. after decompression | 40/156] 17.56} 0.07893 | 222 —41/ 1.42\—33 
| | 2 hrs. after decompression | 40/180} 16.72} 0.05461 | 306 —20) 1.70|—19 
| | . | 
| Before compression 72/228 26.38 | 0.06471 | 408 | 1.83 
| 296 1 hr. after compression 60 237 24.80, 0.07695 | 322 '|—21) 1.36'—26 
10 ““" | 2 brs. after compression 68} 228 19.08 0.05813} 328 —20| 1.44 —21 
* | Lhr. after decompression | 108/225 21.55 0.07497 | 287 —30| 1.28|—30 
| 2 hrs. after decompression | 151/222 23.39 0.06827 | 343 |— 16} 1.55 —15 
Before compression 45 | 23 18.66} 0.08476 | 220 0.94 
| og | 1 hr. after compression 49} 264] 18.27] 0.10526 | 174 '|—21) 0.66'—30 
6H Bae 2 hrs. after compression 48 | 267 | 17.65| 0.10762 | 164 — 25 0.61 —35 
| * | 1 hr. after decompression | 50|246| 17.81] 0.10464/ 170 |—23\ 0.69 —27 
| 2 hrs. after Gnsomgnention 
| } 
a Before compression 75 |242| 23.92| 0.08365 | 307 1.30) 
2 1 hr. after compression a2 20.61 | 0.10415 | 205 |—33] 0.36|—34 
2 2 hrs. after compression 19.21 | 0.09614 | 213 |—31/ 0.90) —31 
< 1 hr. after decompression olaas 20.08 | 0.08511 | 248 |—20) 1.11|—15 
| 2 hrs. after decompression | 77/242) 20.14] 0.08579} 281/— 8/1.20\— 8 
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Expetiment No. 1, Table I. 


Before the breathing of compressed air the minute volume amounted 
to from 455 to 195 c.c. with an average of 307 ¢.c. Being exposed for 
one hour at the excess pressure, it decreased markedly, amounting to from 
322 to 96 c.c., with an average of 205 ¢.c., in two hours to from 330 to 96 
c.c. on an average to 213c.c. After the cessation of the exposure at the 
excess pressure it increased gradually :—namely one hour after the cessa- 
tion it was raised to from 438 to 136 c.c. with an average of 248 c.c., two 
hours thereafter returning to from 458 to 132 c.c. with an average of 281 
c.c. In brief, it can be clearly seen that the minute volume which has de- 
creased during the respiration of compressed air begins to increase after the 
cessation of this respiration, but does not yet reach the former value. 

The stroke volume also showed a tendency resembling that of the mi- 
nute volume. Before the compressed air was inhaled, the stroke volume 
amounted to from 2.11 to 0.79 c.c. with an average of 1.30 c.c., but during 
the respiration of compressed air it decreased markedly, i.e. one hour after 
the commencement of inhalation of the compressed air it was reduced to 
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from 1.36 to 0.39 ¢.c. with an average of 0.86 c.c., in two hours to from 
1,51 to 0.40 c.c. with an average of 0.90¢.c. After removing the excess 
pressure, the stroke volume increased :—namely, one hour after the normal 
respiration it amounted to from 2.09 to 0.49 c.c. with an average of 1.11 
c.c.; two hours thereafter, returning to from 2.12 to 0.50 c.c. on an average 
to 1.20c.c. These facts agree with the results which Hug gett” obtained 
in his investigation, using the expiratory obstruction. 

The oxygen consumption per minute amounted to from 29.89 to 18.66 
c.c. With an average of 23,92 c.c. before the inhalation of the compressed 
air. During the inhalation of compressed air it was lessened in one hour 
to from 30.27 to 12.37 ¢.c. with an average of 20.61 ¢.c. and in two hours 
to from 28.35 to 12.06 c.c. on an average to 19.21 ¢.c. One hour after re- 
moving the compressed air, it was raised a little showing values fluctuating 
from 27.84 to 10.96 c.c. with an average of 20.08 c.c., but even after two 
hours it could not completely recover, amounting to from 24.36 to 13.36 
c.c. with an average of 20.14 c.c, 

The arteriovenous difference of oxygen contents per c.c. of blood, i. e. 
oxygen utilisation, which amounted to from 0.12132 to 0.06045 c.c. with 
an average of 0.08365 c.c. before the compressed air was inhaled, increased 
markedly during the inhalation of it, being augmented in one hour to from 
9.13569 to 0.07695 c.c. with an average of 0.10415 .c., in two hours to 
from 0.12560 to 0.05813 c.c. with an average of 0.09614 c.c. Respiration 
at normal pressure brought it to decrease more or less :—namely in one 
hour it was lowered to from 0.11337 to 0.04678 c.c. with an average of 
0.08511 c.c., in two hours keeping the value from 0.10136 to 0.04475 c.c. 
with an average of 0.08579 c.c. 

To ascertain the results above mentioned, in an experiment compres- 
sion was given once more two hours after the decompression, as is shown 


TABLE II. 





Respiration 
per min 


Minute 
volume 


(c.c.) 


Time of observation 


Body weight 
Pulse rate 
per min. 

Oxygen con- 
sumption 

per min. (c.c.) 


difference of 
oxygen contents 


Arteriovenous 





| pc. diff. 





120 228 | 28.47| 0.11629 
62/216 21.25] 0.13569 
76 | 228} 25.65 | 0.09468 | 2 
2 hrs. after decompression 74 | 228| 21.71] 0.09550 


Before compression 
1 hr. after Ist compression 
1 hr. after decompression 
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1 hr. after 2nd compression | 74 210) 17.28) 0.13829 
1 hr. after decompression | 100 | 222} 16.01} 0.09640 
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in Table II. In this second examination it was found that the decreases 
of the minute volume, the stroke volume and oxygen consumption as well 
as the increase of the oxygen utilisation have the same tendency as the re- 
sults shown in Table I, but in adding the second compression in the re- 
spiration apparatus the grade of the variations was greater than that in the 


first observation. 


DISCUSSION. 


The experiments indicate that in non-anegesthetised rabbits the minute 
volume is remarkably influenced by a respiration of compressed air up 
to 14 cm. of water. That one hour after the exposure to compressed air 
the minute volume of the heart shows a considerable decrease may pro- 
bably be based on the following fact :—since the pressure of the compressed 
air acting on the inside surface of pulmonary alveoli has an effect upon the 
great endothoracic veins as well as on the weak parts of the heart muscles, 
the blood-flow can not easily stream into the endothoracic veins on account 
of the disturbed condition of the heart, and in turn stasis is aroused in the 
peripheric venous system, whereby the blood-flow returning to the right 
side of the heart is reduced. It is also probable that the high pressure in 
the pulmonary alveoli affects the pulmonary capillaries, and, accordingly, 
the passage of blood from the pulmonary arteries to the pulmonary veins 
is interfered with. ‘Through these two factors the blood-flow to the left 
ventricle is necessarily decreased, and consequently the output from the 
ventricle to the aorta also. ‘Two hours after exposure at excess pressure, 
the minute volume does not differ a great deal from that of the first hour 
after the inhalation of the compressed air, but on account of the continued 
forced respiration, the respiration and circulation become so fatigued that 
in some cases the minute volume shows a tendency to decrease sightly. 
After the cessation of the respiration of compressed air the general condi- 
tions returning to the former state, the causes of the circulatory disturbances 
are taken away, with the result that the minute volume gradually shows a 
tendency to recover, augmenting more or less one hour after the normal 
respiration, but since the respiratory and circulatory system have not yet 
sufficiently recovered from the fatigue, it has not yet reached the initial 
value. Two hours afterwards the minute volume increases further. Of 
course in these variations, anaemia due to the taking of blood several times, 
and an enfeeblement of the heart owing to the repeated cardiac punctures 
may fairly take part. The fact that the minute volume does not recover 
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completely after the cause is removed is presumably related to these ac- 
cessory changes. A conspicuous decrease in the minute volume in the 
second observation mentioned above may also occur from the same process. 

The variation of the stroke volume can also be explained as occurring 
for the same reason as that of the minute volume. 

It is beyond discussion that a decrease in the minute volume during 
the respiration of compressed air has a great effect upon gaseous and gene- 
ral metabolisms of tissues. A decrease in the oxygen consumption during 
the respiration of compressed air may be partly due to the decreased blood- 
volume passing through the lungs per minute, which leads to a diminished 
oxygen intake in the lungs. But with this explanation alone the decrease 
in the oxygen consumption cannot be completely illustrated. A consider- 
able increase in the arteriovenous difference of oxygen contents per c.c., i.e. 
the oxygen utilisation, during the respiration of compressed air is based on 
the prolonging of the time in which the blood and tissues are in contact 
with each other through the capillaries because of the decrease of the mi- 
nute volume, and on the fact that the tissues take up as much oxygen as 
possible from the unit volume of the blood in order to fulfill the demands 
of the tissues. With such a mechanism the obstacle of the gaseous and 
general metabolisms seems to be mitigated. If the total blood volume in- 
creases during the respiration of compressed air, as Moteki® of our Labor- 
atory observed, this fact can also relieve more or less the hindrance of gase- 
ous and general metabolisms, which is provoked by the decrease in the mi- 


nute volume. 


CONCLUSIONS. 


1. In rabbits the minute volume and the stroke volume of the heart 
are considerably decreased during the respiration of excessively compressed 
air up to 14 cn». of water. 

2. These alterations bring about a decrease in the oxygen consump- 
tion per minute and an increase in the arteriovenous difference of oxygen 
contents per c.c. i. e. the oxygen utilisation. 

3. These alterations cease more or less, after the cessation of the 


respiration of the compressed air, and the former condition is recovered. 





Zur Physiologie der Samenleiterbewegung. 


Il. 
Bewegungsform des Samenleiters bei direkter, indirekter, 
reflektorischer und automatischer Erregung 
sowie bei einigen Giftwirkungen.* 


Von 
Kiyoshi Iwaki,+ 
(4 Sh WF -b) 


(Aus dem IT. physiologischen Institut der Reichsuniversitat 
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* Diese Arbeit des leider friih verstorbenen Verfassers lag schon 1922 zum gréssten 
Teil zur Publikation bereit vor und wurde auf dem VI. japanischen Medizinerkongress 1922 
vorgetragen. Nach dem hinterlassenen Plan soll diesem Teil eigentlich noch ein anderer, 
ein ausfiihrlicher, iiber die Innervation des Samenleiters vorausgehen, was aber vorliiufig 
noch nicht geschehen kann. Neuere Literatur (14 bis 24), die in dieser Abhandlung noch 
keine Beriicksichtigung finden konnte, wird in Fussnoten gegeben. Prof. T. Fujita. 
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Die Untersuchungen von Fujita und Sugimura” bestiitigten den 
Nagelschen Befund, dass die Bewegung des Samenleiters keine Peristal- 
tik resp. Antiperistaltik, sondern eine kriftige Liingenverkiirzung dar- 
stellt. Sie sind aber grésstenteils durch direkte oder indirekte Reizung des 
Organs von Kaninchen und Meerschweinchen, und je einmal beim Hunde 
und Kater, und nur einmal ist die reflektorische Erregung am Kaninchen 
mit Erfolg ausgefiihrt worden. Das beweist also noch nicht, dass die Bewe- 
gung auch bei natiirlicher Erregung stets denselben Charakter zeigt. Des- 
halb habe ich als Fortsetzung ihrer Arbeit seit Jahren die Untersuchun- 
gen noch erweitert mit dem in situ belassenen Organ und nicht nur bei 
kiinstlicher Reizung des Organs resp. des effenenten Nerven, sondern auch 
bei reflektorischer Erregung, z. T. mit Erfolg, ausgefiihrt. Ausserdem 
habe ich einige Beobachtungen iiber die spontanen Bewegungen des aus- 
geschnittenen, in der Ersatzfliissigkeit suspendierten Samenleiters gemacht, 
die von manchen fiir Peristaltik angesehen werden, und nebenbei auch 
einige Giftwirkungen darauf untersucht. 


I. Reizungsversuche am Samenleiter in situ. 


Die Versuchstiere—Kaninchen (12 Exemplare), Meerschweinchen 
(30), Hund (4) und Katze (5)—wurden entweder unter Narkose (Ather, 
E-C oder A-E-C) auf einem elektrisch heizbaren Operationstisch nach 
Yagi gefesselt und durch Anlegung des Medianschnitts laparotomiert, 
oder die fiir Refiexversuche (s.u.) in der Reihenfolge: Narkose, Carotis- 
unterbindung, Decerebrierung (oder Decapitation) und Laparotomie ope- 
rierten Tiere auch fiir diese Reizungsversuche benutzt. Der Samenleiter 
wurde dann in situ meistens faradisch, manchmal auch mit dem einzelnen 
Schliessungs- oder Offnungsinduktionsschlag (mit einem Akkumulator im 
primiiren Kreis) entweder indirekt vom Nervus hypogastricus aus oder 
aber direkt jeweils durch Anlegung eines gewohnlichen Platinelektroden- 
paars gereizt. 

Zur kymographischen Registrierung der Liingenveriinderung des Sa- 
menleiters in situ habe ich, nachdem der Tierkérper durch Festnageln der 
Knie und Darmbeinfliigel auf einem Brett befestigt, die Baucheingeweide 
hinaufgeschoben und festgehalten und ein mit Gummi bezogener Stab an 
der urethralen Insertion der Samenblasen angelegt worden war, das vesi- 
kale Ende des Samenleiters mit einer Nadel an diesem Stab fixiert und das 
testikuliire Ende entweder in situ durch einem um eine Rolle laufenden 
Faden oder manchmal erst nach dem Abschneiden mit dem Haken an dem 
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Suspensionshebel aufgehiingt. Wihrend des Versuchs wurde das Organ 
durch Betupfen mit kérperwarmer Ringerlésung vor Vertrocknen und 
Abkihlen geschiitzt. 


1. Versche an Kaninchen und Meerschweinchen. 


Indirekte Reizung des Samenleiters in situ. Bei diesen 
beiden Tierarten wird durch die Reizung des Ggl. mesentericum inferius 
oder des (peripheren Stumpfes des durchschnittenen) Nervus hy pogastricus 
eine rasche Verkiirzung und Verdickung des Samenleiters, gleichzeitig mit 
Kontraktion der Harn- und Samenblase, hervorgerufen. Der etwas durch- 
scheinende weiche Samenleiter wird durch diese Kontraktion starrer, zu- 
gleich weisslicher und weniger durchsichtig und geht bei andauernder Rei- 
zung in einen geraden, stark verkiirzten Zustand iiber, wobei es zur Eja- 
kulation, und zwar ohne Erektion,* kommt, was alles mit der Beobachtung 
von Fujita und Sugimura iibereinstimmt. Unter der Lupe sind feine 
Ringfaltungen der Oberfliiche sichtbar. Die Kontraktion ist in der vesi- 
kalen Hiilfte stiirker als in der testikularen, aber sie geht so rasch vor sich, 
dass es mit blossem Auge schwer zu unterscheiden ist, von welchem Teile 
aus die Kontraktion ausgeht. Erst bei nur wenig iiberschwelligen Reizen, 
bei mangelhaft gewordenem Kreislauf sowie bei Abkiihlung wird erkenn- 
bar, dass nur in der vesikalen Hiilfte deutliche Kontraktion eintritt und 
der ganze Schlauch nach der vesikalen Insertion hin gezogen und gerader 
und kiirzer wird. Eine peristaltische Bewegung, als Liingsfortschreiten 
einer Einschniirung, war nicht zu beobachten.8 In einem Fall wurde 
gesehen, dass der dem testikularen Ende nahe gelegene Meniskus des durch- 
scheinenden Inhalts sich mit der Kontraktion vesikalwiirts verschob. 

Auch bei meinen Versuchen war die indirekte Erregbarkeit durch 
frequente Induktionsreize erheblich stiirker als durch die einzelnen, aber 
unter diesen selber, entgegen der Nagelschen® Angabe, war meist der 
Schliessungsinduktionsschlag wirksamer als der der Offnung, so dass in 
einem Fall z. B. der erstere seine Reizschwelle bei RA von 13 cm, aber 
der letztere erst bei dem von 9cm erreichte (Fig. 1). Auch wenn der 
Samenleiter sich spontan rhythmisch kontrahiert, was beim Organ in situ 





* Xusserst selten kam Ejakulation mit Erektion zustande. 

§ Es ist ziemlich unverstiindlich, warum Tzulukidze und Simkow (16) aus dem 
Auftreten lokaler Kontraktion bei schwacher direkter Reizung auf das Vorkommen physio- 
logischer normaler Peristaltik geschlossen haben, trotzdem sie, wie sie selbst angaben, nur 
Lingskontraktion und keine Peristaltik konstatiert haben. Fujita. 
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Fig. 1. Meerschweinchen, Nr. 26. Der linke Samenleiter in situ, 
Hypogastricusreizung mit einzelnem Schliessungs-(s) und Offnungsinduk- 
tionsschlag (0). Die Zahlen geben den RA in cm an. 


iiberhaupt iiusserst selten vorkam, war jeder einzelnen Induktionsschlag 
wirksam, indem dadurch, wie kymographische Aufzeichnung zeigt, eine 
deutlich gréssere Kontraktion hervorgerufen wurde (Fig. 2). Die Kon- 
traktionskurve bei einzelner sowie bei kurzer faradischer Reizung zeigte 
meist wie eine einfache Zuckungskurve eine glattgipfelige Form mit steile- 





Fig. 2. Kaninchen, Nr. 12. Spontane 
Kontraktionen des Samenleiters in situ und 
Kontraktionen auf Hypogastricusreizung mit 
einzelnem Induktionsschlag. RA incm. s: 
Schliessungs-, o : Offnungsinduktionschlag. 


Fig. 3. Meerschweinchen, Nr. 
24. Kontraktion bei indirekter fara- 
discher Reizung (bei f) des Samen- 
leiters in situ. 


rem Austieg und sanfterem A bstieg ohne eine Folge wellenférmiger Schwan- 
kungen, sofern der Reiz nicht allzustark gemacht wird (Fig. 3). Dies 
stimmt mit dem Resultat der Aufzeichnung der Dickenveriinderung iiber- 
ein, wobei auch keine Oszillationen sichtbar sind. 

Die Kontraktionshéhe ist bei tetanisierenden Reizungen grésser als 
bei einzelnem Induktionsschlag. Bei sehr ‘starker oder sehr lange an- 
haltender Reizung schwankt die Kontraktionsgrésse oder der Samenleiter 
erschlafft schon wiihrend der Reizung. Auch die Erschlaffung scheint 
vom vesikalen Ende auszugehen. 


Die Reizung des zentralen Stumpfs des durchschnittenen N. hypogastricus hat keine 
Wirkung auf die Samenleiterbewegung. Dieser fiihrt also nur efferente Fasern fiir die 
letztere. Auch die Reizung der beiden Stumpfe des N. pelvicus ibt bei Meerschweinchen 
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und Kaninchen, bis auf 2 Fille von Kaninchen, in Ubereinstimmung mit der Ak utsu® 
schen Beobachtung, keinen Einfluss auf den Samenleiter aus, wenn sie auch Harnblasenkon- 
traktion hervorbringt. Aber in diesen 2 Fiillen rief die faradische Reizung des peripheren 
Stumpfs nicht nur Harnblase-, sondern auch Samenleiterbewegung hervor, und zwar war 
der Erfolg in einem Fall bei unilateraler Reizung bilateral. Dabei war die Reizschwelle 
fiir die Pelvicusreizung viel héher als fiir die wirksame Hypogastricusreizung, aber bei 
gleichzeitiger Reizung dieser beiden Nerven sank sie herab, d. h. wurde die Wirkung stiirker. 
Diese Kontraktion bei Pelvicusreizung stellte eine langsame Liingsverkiirzung ohne Dicken- 
zunahme, ja sogar anscheinend mit Dickenabnahme dar. In einem der beiden Fiille wurde 
der Samenleiter zugleich gerade, steif und weisslicher, aber es war nicht erkennbar, von 
welchem Ende aus die Kontraktion ausging. Im anderen aber begann diese im vesikalen 
Ende und breitete sich langsam nach dem testikuliiren Teil hin aus. Ob diese Pelvicuswir- 
kung von der Stromschleife bedingt ist, war weder in positivem noch in negativem Sinne 
bestimmt zu beantworten. Jedenfalls konnte ich bei Meerschweinchen keinen Erfolg durch 
Reizung des N. pelvicus erhalten ; also ist es sehr fraglich, ob dieser Nerv efferente Fasern 
fiir die Samenleiter fiihrt. 

Nur sei hinzugesetzt, dass Pilokarpin, Atropin und Nikotin, bis auf je einen einzigen 

Fall bei beiden Arten Versuchstiere, weder auf die indirekte Erregbarkeit des Hypogastricus- 
noch auf die Pelvicusreizung wirkten. Nur bei einem Kaninchen stieg die Schwelle der 
Hypogastricusreizung durch Pilokarpinauftriiufeln vom anfiinglichen RA von 29 zu dem yon 
41 cm herab und darauf durch Atropinauftriiufeln wieder zu 31 cm hinauf. Bei einem 
Meerschweinchen betrug sie fiir den linken Samenleiter beim Bepinseln mit diesen Mitteln 
26, 31 resp. 23 und fiir den rechten 32, 34, resp. 29; aber bei der Wiederholung war kein 
solcher Erfolg mehr zu erhalten. Diese Resultate sprechen deshalb noch wenig beweisend 
fiir die parasympathische Innervation und gar nicht fiir die efferente Wirkung des N. 
pelvicus. . 
Bei der Hypogastricusreizung sieht man, dass auch die Samenblase, von der Basis aus- 
gehend, sich in der ganzen Liinge verkiirzt und aufrichtet, und der Inhalt in profuser Menge 
von der Miindung der Urethra herausgepresst wird. Aber eine von der Spitze ausgehende 
Peristaltik oder in umgekehrter Richtung stattfindende Antiperistaltik kommt nie zur Be- 
obachtung. Es treten nur unregelmiissige Einschniirungen auf, welche in Wirklichkeit nicht 
fortschreiten, sondern an einigen Stellen starr verharren, und bei starker Kontraktion 
kommen manchmal wiihlende und kriimmende Bewegungen im Verlaufe zum Aufrichten 
des ganzen Samenbliischens hin zur Erscheinung. 


Direkte Reizung. Bei direkter Erregnng muss der Reiz viel 
stiirker sein als bei indirekten, so dass ein einzelner Induktionsschlag auch 
bei kleinstem Rollenabstand (ein Akkumulator im primiren Kreis) kaum 
wirksam ist, und wieder muss er fiir das testikulare Ende stiirker oder 
mehrschliigig sein als fiir das vesikale. Z.B. waren bei einem Versuch 
fiir das erstere zwei Serien von Schliessungs- und Offnungsinduktions- 
strémen bei RA von 2 cm nétig, wiihrend fiir das letztere nur eine Serie 
bei RA 3 geniigte, um grade wirksam zu werden. 

Die Kontraktion ist auch bei direkter Reizung eine sich verkiirzende 
und verdickende. Auch dieses Resultat stimmt mit dem von Fujita und 
Sugimura iiberein. Dass das Lumen an der gereizten Stelle sich mit 
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der Kontraktion verengt, ist durch die Verschiebung der durchschimmern- 
den Inhaltssiule ersichtlich, welche bei der Reizung des vesikalen Endes 
vom testikularen Schnittende aus, wenn nur dieses Ende durchschnitten 
ist, und bei der Reizung eines mittleren Teils von beiden Schnittenden her- 
austritt. Auch bei nicht durchschnittenem Organ bewegt sich der Inhalt 
bei der Reizung des testikularen Teils resp. der Nebenhodencauda vesikal- 
wirts, dagegen bei der Reizung des vesikalen Endes testikularwiirts. Diese 
Verschiebung des Inhalts mit Verengerung des Lumen ist es, welche Fujita 
und Sugimura durch Injektion von Tuschelésung bewiesen haben. 


2. Versuche an Hunden und Katern. 


Der Samenleiter dieser Tiere, besonders der des Hundes, ist viel 
schmaler und viel derber und zugleich viel weisslicher als der der vorher 
genannten Tiere. Durch indirekte Reizung wird er zwar auch kiirzer und 
gerader und hiirter, aber kontrahiert sich viel langsamer und viel weniger 
ausgiebig als der der Nagetiere. Die Verkirzung ist auch bei diesen 
Tieren am urethralen Ende stirker und schreitet, in diesem Teile be- 
ginnend, nach dem testikularen Teile fort. Also verkiirzt sich das Organ 
in seiner ganzen Linge. Nie tritt eine peristaltische Bewegung ein. 

Bei direkter Reizung beginnt die Verkiirzungskontraktion an der 
gereizten Stelle, am stiirksten die des urethralen Endes. Bei der Reizung 
dieses Teils pflanzt sich die Kontraktion der ganzen Linge nach fort, aber 
bei der des testikularen Endes ist die Ausbreitung der Kontraktion nur 
beschriinkt. Auch bei dieser direkten Reizung trat keine Peristaltik auf. 
Bei diesen Tierarten waren fiir das Hervorrufen der Kontraktion auf 
direkte Reizung hin viel stiirkere Reize notwendig als bei den Rodentia. 


3 Zusammenfassung der Resultate. 


Aus dem eben Erwiihnten ist zu schliessen, dass die Bewegung des 
Samenleiters in situ, genau so wie die des Herausgeschnittenen, sowohl bei 
direkter als auch bei indirekter Reizung keine peristaltische, sondern bei 
Kaninchen und Merschweinchen eine sehr kriifige Verkiirzungs- und zu- 
gleich Verdickungskontraktion, welche zugleich mit deutlicher Lumen- 
verengerung einhergeht, und bei Kater und Hund eine schwache Ver- 
kiirzungskontraktion darstellt. Dieses Resultat stimmt mit denen von 
Nagel sowie von Fujita und Sugimura ganz iiberein. Dass diese Be- 
wegung Ofters als Peristaltik oder gar als Antiperistaltik betrachtet wurde, 
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beruht, wie schon diese genannten Autoren bemerkten, wohl einmal dar- 
auf, dass die Kontraktion am vesikalen Ende beginnt und sich von dort 
aus testikularwiirts ausbreitet, und weiter darauf, dass der Samenleiter 
seiner anatomischen, und zwar seiner gebogenen Lage zufolge bei der Ver- 
kiirzung eine geschlingelte Gestalt annimmt, da bei der Fortpflanzung der 
Verkiirzungskontraktion von einem Ende aus auf der ganzen Strecke der 
ganze Schlauch nach diesem Ende hin herangezogen wird und dies in 
Kriimmungen geschieht. Und wenn wiihrend einer lang andauernder 
Reizung unregelmiissige Kontraktionsschwankungen eintreten oder Kon- 
traktion und Erschlaffung abwechseln, dann pflanzt sich die Verkiirzungs- 
und Verdickungswelle oder eine Folge solcher Wellen in gekriimmter 
Richtung fort, und es entstehen wiihlende Bewegungen.* Es ist aber 
selbstverstiindlich, dass solche wiihlende Verschiebung, bei der keine suk- 
zessive Fortpflanzung einer Einschniirung und einer vorhergehenden Er- 
weiterung des Organschlauchs, sondern eher nur Verdickungswellen auf- 
treten, nicht als peristaltische Bewegung angesehen werden darf. So kann 
auch von Antiperistaltik keine Rede sein, weil keine Bewegung _peristal- 
tischer Natur vorliegt, wenn auch die Fortpflanzung in vesikotestikularer 
Richtung stattfinden mag. 

Das gleiche gilt auch fiir die Bewegung der Samenblase. Eine etwas wurmartige 
Bewegung beruht auf demselben Verhiiltniss wie beim Samenleiter. 

Der Unterschied der Bewegungsform des Samenleiters zwischen Kaninchen und Meer- 
schweinchen einerseits und Katern und Hunden andererseits ist sehr deutlich. Wenn man 
aber an morphologische Unterschiede des Organs beider, wie Muskelstiirke, Hiirte, Schlaff- 
heit, Durchsichtigkeit etc., und an den physiologischen Unterschied der Ejakulationsfunk- 
tion, niimlich die kontinuierliche Samenentleerung wiihrend der Begattung bei den samen- 


blasenlosen Tieren, d. h. bei Hunden und Katern, denkt, so ist dieser Unterschied in der 
Kontraktions- resp. Verkiirzungsstiirke des Samenleiters ziemlich einleuchtend. 


II. Refiektorische Bewegung des Samenleiters. 


Fiir die Ermittelung der physiologischen Bewegungsform des Samen- 
leiters ist das Versuchsresultat mit kiinstlicher Reizung, insbesondere das 
bei direkter Reizung nur wenig sagend. Auch bei indirekter Reizung vom 





* Diese Erscheinung bei andauernder Reizung scheint von Perutz und Merdler™® 
fiir Peri- und Antiperistaltik gehalten worden zu sein. An der Entstehung dieser Annahme bei 
ihnen mag wohl der Umstand schuld sein, dass sie sehr lange, z. B. 15 Minuten, andauernde 
faradische Reizung anwandten. Jedenfalls ist die Méglichkeit des Entstehens einer peri- 
staltischen Welle resp. einer Folge solcher Wellen bei einer Dauererregung resp. Dauer- 
kontraktion eines muskulésen Organs durch direkte oder indirekte Reizung schwer denkbar. 
Fujita. 
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efferenten Nerven aus werden alle erregbaren Nervenfasern und damit 
auch die davon innervierten Muskelfasern salvenmiissig erregt, so dass 
auch die Kontraktion des Samenleiters nur der Nervenbahnlinge ent- 
sprechend an der Nerveneintrittsstelle, d.h. am vesikalen Ende, am frii- 
hesten eintritt und sich zwar sehr rasch, aber sukzessiv nach dem testi- 
kuliren Ende ausbreitet und eine Zeit lang im Kontraktionszustand ver- 
bleibt. Aber dieser Kontraktionsablauf beweist gar nicht, dass auch bei 
natiirlicher Samenentleerung wiihrend der Begattung die Samenleiterbewe- 
gung in gleicher Weise vor sich gehe. Es ist daher notwendig, die Be- 
wegungsform auch bei méglichst natiirlicher Erregung zu untersuchen. 
Fujita und Sugimura” haben schon einmal, und zwar an einem Kanin- 
chen unter allgemeiner Narkose, reflektorische Kontraktion beobachtet, 
aber die Anzahl der Beobachtungsfiille ist noch nicht geniigend. Deshalb 
habe ich versucht, eine reflektorische Kontraktion irgendwie hervorzu- 
bringen. 

Oppenheim und Liw 
lungen sein, reflektorische Bewegung des Samenleiters durch die Reizung 
innerer Genitalteile hervorzurufen. Ich habe versucht, eine solche oder 
auch eine reflektorische Ejakulation bei laparotomierten Tier durch me- 
chanische Reizung des Penis eintreten zu lassen. Dies gelingt aber nicht 
immer leicht. Gelegentlich aber konnte ich bei Meerschweinchen be- 
obachten, dass, nachdem durch die Hy pogastricusreizung nicht nur Samen- 
leiterkontraktion, sondern eventuell auch Erektion und Ejakulation statt- 
gefunden hatten, dann die reflektorischen Samenleiterbewegung durch 
Penisreibung leichter auslésbar wird. Diese Erscheinung entging auch 
friiheren Autoren nicht. So hat schon Rémy® am Meerschweinchen be- 
merkt, dass nach eine Zeit lang andauernder elektrischer Reizung der 
nicht durchschnittenen ,,nerfs ejaculateurs,“ die seiner Beschreibung zu- 
folge den Nn. bypogastrici entsprechen, die Ejakulation (und zwar mit 
Erektion) auch ’bei unterlassener elektrischer Reizung durch blosse Be- 
riihrung des Penis mit einem fremden K6rper hervorgerufen wurde. Aber 
von der Uberlegung ausgehend, dass auch die Ausschaltung der zerebralen 
Hemmung eine geeignete Vorbedingung fiir die Auslésung des Ejakula- 
tionsreflexes sein kénnte, habe ich die Versuchstiere, Kaninchen und 
Meerschweinchen, unter Narkose (Ather, A-E, A-E-C oder E-C) und nach 
beiderseitiger Carotisunterbindung entweder nach Sherringtonscher 
Art direkt decerebriert oder decapitiert oder erst nach dem Offnen des 
Schiideldachs den Hirnstamm méglichst oben quer durchtrennt und das 
Grosshirn entfernt. In der Literatur finde ich Fille der Auslésung der 


® sowie Schindler” u. anderen soll es ge- 
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Genitalbewegungen nach Durchtrennung des Zentralorgans, die ausgefiihrt 
wurde, um das Vorhandensein der Genitalzentren im Lendenmark oder 
sogar ausserhalb von ihm zu beweisen. Aber zum reflektorischen Auslésen 
der Ejakulation durch mechanische Penisreizung habe ich, wie die Riicken- 
marksdurchschneidung beim Goltzschen® Erektions- und Brachet- 
schen® Ejakulationsversuche, auch die Enthirnung verwendbar gefunden. 

Da ich stets an zu anderen Zwecken enthirnten Meerschweinchen nach 
der Erholung vom Shock die verschiedensten méglichen Reflexe, wie acere- 
brale Rigiditiit, Ohrmuschel-, Kopfschiittel-, Kiefer-, Schluck-, Husten- 
reflex etc., fast unfehlbar fand, dachte ich zuerst, dass auch die Genital- 
reflexe bei allen enthirnten Tieren ebenso prompt zu erzielen wiiren. Aber 
dies war nicht der Fall. Unter den 14 fiir Reflexversuche gebrauchten 
Meerschweinchen* gelang es mir, bei 8 das Ziel zu erreichen, und unter 7 
ebenso behandelten Kaninchen hatte ich nur bei 2 den erwarteten Erfolg. 
Es trat dabei mit der Reibung des Penis Kontraktion des Samenleiters und 
der Samenblase und somit Ejakulation, und zwar profuse, ein. Dieser Er- 
folg wurde mit der Wiederholung der Versuche bei demselben Individuum 
immer schwiicher. Alle diese gelungenen Fille waren erwachsene ge- 
schlechtsreife, welche sich dadurch auszeichneten, dass sie grosse Hoden be- 
sassen und der Testikularteil des Sameleiters und der Ductus in der Epi- 
didymiscauda mit Samen gefiillt waren. An Hunden und Katzen wur- 
den je 3 solcher Versuche ausgef' iihrt, aber ohne Erfolg ; ich gab es deshalb 
vorliufig auf. 

Die reflektorische Auslésbarkeit besteht auch nach der Pelvicusdurchschneidung und 
Nikotinbepinselung meistens unveriindert weiter, erlischt aber mit der H ypogastricusdurch- 
schneidung sofort. Aber bei einem Kaninchen schien nach der Pelvicusdurchschneidung 
die reflektorische Kontraktion schwiicher geworden zu sein. Die Durchschneidung des N. 
dorsalis penis am Austritt aus dem N. sacralis II hob den Reflex sofort auf. 

Was die Bewegungsform des Samenleiters betrifft, so ergibt sich aus 
diesen Versuchen, dass auch die reflektorische Bewegung des Samenleiters 
von Meerschweinchen und Kaninchen nur eine rasche kriiftige Verkiir- 
zungskontraktion darstellt, indem der Samenleiter kiirzer, gerader, dicker 
und gleichzeitig weisslicher wird und manchmal auch quergefaltet aus- 
sieht, was also das Resultat von Fujita und Sugimura nur bestiitigt. 
Die Bewegung geht meist so rasch vor sich, dass es schwer ist, zu unter- 





* Die meisten dieser Tiere waren solche, die zugleich auch zu Untersuchungen des 
Ohrmuschelreflexes gebraucht wurden, deren Resultat andernorts besprochen wurde. (Pro- 
999 


ceedings of the General Meeting of the Japanese Physiological Society, 1922, in J. of Bio- 
physics, I, x). 
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scheiden, von welchem Ende aus die Verkiirzung ausgeht, und erweckt 
manchmal den Anschein, als ob sie am testikularen Ende boginne. Aber 
bei genauerem Zusehen erkennt man, dass die Verkiirzung meist am vesi- 
kalen Teil stiirker ist als am testikularen, und beim Schwiicherwerden die- 
ser Reflexbewegung kann man feststellen, dass sie nur aufs vesikale Ende 
beschriinkt bleibt, was alles sich genau so wie bei der Hypogastricusrei- 
zung verhiilt, d. h. es spicht nur dafiir, dass diese Kontraktion keine peri- 
staltische Bewegung mit sich fortschreitender Einschniirung, sondern eine 
rasche Ausbreitung der Verdickung darstellt. Um diese letztere Bezie- 
hung zu zeigen, wiire auch hier eine Registrierung der Dickenkurve an 
zwei Stellen geeignet gewesen ; dies habe ich noch nicht ausgefiihrt. 

Wenn Oppenheim und Léw” in ihrer reflektorischen Bewegung 
vielleicht die eben geschilderte Form gesehen und sie trotzdem als Anti- 
peristaltik betrachtet haben, so kénnte dafiir das gleiche gelten, was oben 
bei Besprechung der Resultate der Reizungsversuche gesagt wurde. 

Im Anschluss an die Anfiihrung des Versuchs Virchows und 
K6llikers am Samenleiter eines Hingerichteten hat Exner” mit Recht 
die Vermutung geiiussert, dass direkte galvanische Reizung den natiir- 
lichen Verlauf der Kontraktion nicht wiedergibt. Aber er ging etwas zu 
weit mit der ferneren Vermutung, dass ,,es auch beim Menschen der Peri- 
staltik ihnliche Bewegungen sind, welche das Hodensekret der Urethra 
zufiihren.“ Denn auch bei Tieren zeigt sich die Samenleiterbewegung auf 
direkte sowie indirekte Reizung hin nicht schlechthin als peristaltische, 
sondern die Ansichten dariiber sind sehr geteilt.* atte doch z. B. L. 
Fick™ die Bewegung des Menschensamenleiters mit der des iihnlich ge- 
bauten Hundesamenleiters, bei dem er keine Peristaltik, sondern nur ein 
Hiirterwerden wie bei der Arterienkontraktion konstatiert hatte, ver- 
gleichen zu kénnen gemeint. Und wir haben nun zu zeigen vermocht, 
dass auch die reflektorische Kontraktion, wenn auch bei Kaninchen und 
Meerschweinchen, sich in ihrem Charakter in nichts von der bei indirek- 
ter Reizung unterscheidet, dass sie niimlich eine kriftige Lingskontrak- 
tion ist. Hieraus glaube ich, eher vermuten zu diirfen, dass auch die 
natiirliche Bewegung des Menschensamenleiters dieselbe Kontraktionsart 
und nicht eine peristaltische darstellt. 

Auch die Form der Samenblasenbewegung, die die reflektorische Samenleiterbewegung 
stets begleitet, unterscheidet sich in nichts von der bei der Hypogastricusreizung. Die 
Samenblase des Meerschweinchens erigiert sich mit ihrer Kontraktion, die im basalen Ab- 





Vgl. Fujita und Sugimura.) 
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schnitt viel stiirker ist als an der Spitze, welch letztere sich also langsamer bewegt und mehr 
passiv aufrichtet. Eventuell im mittleren Abschnitt entstehende Einschniirungen bleiben 
dort stehen, pflanzen sich nicht nach anderen Abschnitten fort und lassen dann allmiihlich 
nach. Ihre Bewegung stellt also keine peristaltische resp. antiperistaltische, sondern eine 
Gesamtkontraktion dar. 

Es sei hier nebenbei bemerkt, dass die durch Penisreizung hervorgerufenen Bewegungen 
der Geschlechtsorgane und anderer KGrperteile ausser der Samenleiter- und Samenblasen- 
bewegung noch folgende sind: Die Beugebewegung der Lende, zuckende oder zitternde 
Bewegungen der Hinterpfoten, Flexion und Adduktion der Oberschenkel, sogar krampfhafte 
Bewegung des ganzen Kérpers, Schreien, starke Abdominaldruckzunahme, Kontraktionen 
der Perinealmuskeln, damit das Vorwélben des Anusteils, Cremasterkontraktion, die Erek- 
tion des Penis resp. seine Vergréaserung durch Blutfiille etc., wovon die einen fast unfehlbare, 
die anderen aber nur ab und zu auftretende darstellen. Z. B. begleitet die Cremasterkontrak- 
tion, Dammbewegung etc. sehr hiiufig, die Erektion des Penis nur selten die Samenleiter- 
bewegung auf Penisreizung. Also findet die reflektorische Samenentleerung meist ohne 
Erektion des Penis statt.* 

Zusammenfassend kann ich also sagen, dass meine Versuche an 
einer Anzahl von Kaninchen und Meerschweinchen, von denen die meisten 
enthirnt oder dekapitiert waren, die von Fujita und Sugimura an ei- 
nem Kaninchen gemachte Beobachtung bestiitigen, d. h. dass auch die vom 
natiirlichen Ende aus mit adiiqatem Reiz eingleitete reflektorische Bewe- 
gung des Samenleiters, gleich wie die durch indirekte Reizung hervorge- 
rufene, eine kriiftige Liingskontraktion ist. Das gleiche gilt auch fiir die 
diese Samenleiterbewegung begleitende reflektorische Bewegung der Samen- 
blase. Diese fiihrt niimlich eine Kontraktion als ganzes aus. Die reflek- 
torische Kontraktion beginnt bei beiden Organen zwar an der Eintritts- 
stelle des efferenten Nerven, des N. hypogastricus, und breitet sich von 
dort aus nach den andern Abschnitten aus, aber nie war eine peristaltische 
resp. antiperistalische Bewegung nachweisbar. 


* Martin und Tainter" beobachteten, dass beim Hunde durch Decerebrierung im 
Niveau zwischen den oberen und unteren Colliculi die durch die Pelvicusreizung hervozu- 
rufende Erektion gehemmt wird. Aus den I wakischen Untersuchungen geht andererseits 
hervor, dass die Decerebrierung auf die durch Penisreizung reflektorisch hervorzurufende 
Ejakulation nicht hemmend wirkt, wihrend die Erektion diese nur selten begleitet. Also 
scheint auch hier meistens eine Hemmung des Erektionsreflexes vorzuliegen. Es ist nicht 
ohne weiteres zu entscheiden, ob der verschiedenartige Ausfall der Resultate, d. h. einmal 
mit, ein andermal ohne Erektion, auf die Verschiedenheit des jeweils getroffenen Durch- 
schneidungsniveaus beruht, dessen genaue Beschreibung beim I wakischen Protokoll fehlt. 
Immerhin geht auch hieraus wahrscheinlich hervor, dass die Reflex- resp. Reflexhemmungs- 
zentren fiir die Erektion von den fiir die Ejakulation getrennt lokalisiert sind. Fujita. 
















































208 K. Iwaki 


III. Beobachtungen am ausgeschnittenen, suspendierten Samenleiter. 


a. Spontane Bewegung des ausgeschnittenen 
Samenleiters. 


Spontane Bewegung des Samenleiters ohne kiinstliche Reizung kann 
5 8 
man beim in situ belassenen Zustand schwer beobachten. Beim Schind- 
lerschen Versuch, bei dem man sofort nach dem Bringen des Tiers in den 
Thermostaten rhythmisch-automatische Bewegungen der Blase, Prostata 
und Samenblase sehen konnte, wurden erst durch ganz leise Berithrung der 
Samenblase oder der Prostata, neben den stiirkeren Kontraktionen dieser 
Organe, reflektorisch auch Bewegungen der Samenleiter hervorgerufen. 
Anscheinend automatische Kontraktionen habe ich nur bei Registrierver- 
suchen mit in situ suspendierten Organen bei je einem Kaninchen und 
Meerschweinchen, und zwar eine unregelmiissig frequente beim ersteren (Fig. 
2) und langsam schwankende Kontraktion beim letzteren, gesehen.* Viel 
hiiufiger kommen aber solche zum Vorschein, wenn ein ausgeschnittener 
Siiugetiersamenleiter in kérperwarmer Ringerlésung suspendiert wird. 
Die ausgeschnittenen Priiparate stammen bei meinen Versuchen zum Teil direkt aus 
entweder durch Nackenschlag getéteten oder ohne Narkose auf den Operationstisch gefessel- 
ten Tieren, aber zum grésseren Teil wurden die vorher zu (gelungenen oder nicht gelun- 
genen) Reflexversuchen oder zu Reizungsversuchen in situ gebrauchten Priiparate auch zu 
diesem Zwecke benutzt. Das ausgeschnittene Organ wurde in die Ringerlésung von 37- 
40° C in einem in den Thermostaten gelegten Behiilter von 200 cem Inhalt gebracht, an 
einem in zweifacher Vergrésserung schreibenden Suspensionshebel mit Lamettafaden auf- 
gehiingt und mit einem Gewicht von 5 oder 10 g an der Achse des Hebels belastet. Das 
untere Ende des aufgehiingten Samenleiters wurde mit einem Metallhaken verbunden. Der 
von diesem ausgehende, eventuell zu Reizungsversuchen dienende Leitungsfaden wurde mit 
einem Glasrohr umhiillt, welches am inneren, in der Fliissigkeit liegenden (d. h. Haken-) 
Ende verschlossen ist, damit der leitende Metallfaden bis auf den Haken nicht mit der 
Fliissigkeit in Beriihrung kommt. So konnte der Reizstrom durch das Organ liingsdurch- 
geleitet werden (ein Akkumulator im primiiren Kreis). Der ganze Samenleiter wurde 
entweder in die Fliistigkeit eingetaucht, oder ein kurzes Stiick des oberen Endes ragte aus der 
Fliissigkeit heraus, um dadurch den Reiz an diesem Ende wirksamer zu machen. An dieses 
Reiz-Ende (Hebelende) kam entweder das vesikale Ende oder aber auch das testikulare. 


Es ist Schindler gelungen, die véllig isolierten Samenleiter des Ka- 
ninchens und Meerschweinchens viele Stunden am Leben zu erhalten und 
in rhythmisch-automatischer Titigkeit sich bewegen zu sehen. Spontane 
Bewegung des ausgeschnittenen, in der Ringerlésung suspendierten Samen- 
leiters konnte W addell'” bei Ratte und Kaninchen beobachten, aber nicht 





* Perutz und Merdler*» bestiitigten, dass der in situ suspendierte Hundesamen- 
leiter keine Eigenbewegung zeigte. 
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bei Hund, Schaf und Meerschweinchen. Auch Macht™ konnte eine 
solche zwar bei Hund, Katze, Schaf und Bulle nicht konstatieren, wohl 
aber bei Kaninchen, zuweilen auch bei Meerschweinchen. Bei GOhara,™ 
der als Versuchstier nur Kaninchen benutzte, trat sie niemals in Erschei- 
nung, weshalb er gerade dieses Organ zur Untersuchung elektrischer Er- 
regbarkeit bevorzugte. Ich habe sie durch blosse Suspension in der Rin- 
gerlésung in 6 Fiillen unter 10 Samenleitern von 8 Meerschweinchen, in 2 
unter 6 Priiparaten von 5 Kaninchen und in einem unter 4 von 3 Katern, 
aber an keinem von 4 Samenleitern von 3 Hunden beobachtet. An Samen- 
leitern von denjenigen 2 Kaninchen, deren einem die Nn. pelvici und dem an- 
dern die Nn. pelvici sowie die Nn. hypogastrici 9 Tage vorher durchschnit- 
ten worden waren, kamen keine spontanen Kontraktionen zum Vorschein. 

Bei den beiden erstgenannten Tierarten konnte ich in solchen gelunge- 
nen Fiillen schon 10-20 Minuten nach dem Einlegen des Priiparats in die Rin- 
gerlésung spontane rhythmische Kontraktionen auftreten sehen, aber auch 
manche andere Priiparate fingen nach einigen Reizungen oder beim Her- 
ausragen des oberen Endes aus der Fliissigkeitsoberfliche zwecks der Rei- 
zung oder beim Ein- und Austauchen des ganzen Priiparats zwecks des 
Badwechsels sich spontan zu bewegen an (Figg. 4 u. 5). 





Fig. 4.* Meerschweinchen, Nr. 29. Spontane Kontraktionen. 
Bei a Herausbringen des oberen Endes des Priiparats aus der Ringer- 
lésung ; bei b Aus- und bei c Eintauchen des ganzen Priiparats. Von 
a beginnen unregelmiissige und von d regelmiissige rhythmische Kon- 
traktionen. 


Aus den kymographischen Aufzeichnungen sieht man, dass diese Be- 
wegungen hauptsiichlich aus zwei verschiedenen Arten rhythmischer Kon- 
traktionen bestehen. Die einen stellen sich ganz regelmiissig 3—4 (manch- 
mal sogar 10) Mal in einer Minute wiederholende gréssere Kontraktionen 





* Figg. 4-24: Samenleiter suspendiert in Ringerlésung. Zeitmarke in 6 Sekunden. 

















von der Dauer von 5-10 Se- 
kunden (Fig. 4 u. a. m.), die 
anderen aber viel frequentere 
kleinere unregelmiissige dar. 
Die ersteren zeichnen steiler 
auf- und sanfter absteigende, 
auf dem Gipfel abgerundete 
Kurven auf, die letzteren er- 
scheinen aber als feine Zacken. 


Fig. 5. Meerschweinchen, Nr. 23. Spon- Diese beiden kénnen selbstiin- 
tane Kontraktionen. Unregelmiissige kleine 
Zacken auf grésseren regelmiissigeren Wellen. 





dig auftreten oder die kleine- 
ren sich auf die grésseren su- 
perponieren (Fig. 5). Es gibt aber auch Ubergangsformen. 

Wenn man solche Bewegungen mit dem Auge verfolgt, so erkennt 
man, dass die ersteren zuerst und stiirker am vesikalen Ende auftreten und 
bald die ganze Linge in sich aufnehmen, so dass der ganze Schlauch sich 
verdickend zum vesikalen Ende hingezogen wird, die letzteren dagegen nur 
lokal eintretende Knickungen und Beugungen sind, welche sich nicht auf 

die ganze Linge ausbreiten (Fig. 6).* Diese 
spontane Bewegungen stellen also keine peristal- 
tischen dar, wenn sie auch von manchen§ als 
solche betrachtet werden. 


a b 
Fig. 6. Schematische 
Zeichnungen zwei verschie- 
dener Formen spontaner 
Kontraktionen. a, lokale 
Knickung. b, Fortpflan- 
zung der Verdickung. 


Die bei einem 
Kater —_ beobachteten 
spontanen Bewegun- 





> Fig. 7. Katze, Nr. 3. Sehr regelmiissige Spontan- 
gen waren die, welche kontraktionen. 


der ersteren Kontrak- 
tionsart des Meerschweinchensamenleiters entsprachen und sich ganz regel- 
miissig etwa 3 Mal in der Minute wiederholten (Fig. 7). Beim Hunde 






> 


am Samenleiter des Menschen in 
situ beobachtete Kontraktionsform. Fujita. 
§ Z. B. Macht.© 


* Diesem iihnlich ist die von Boeminghaus* 
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konnte ich zwar niemals solche spontane Kontraktionen, aber auch bei ihm 
manchmal nach einer durch elektrische Reizung, Arzneiwirkung oder Bad- 
wechsel etc. hervorgerufenen Kontraktion einige grosse, sich aus mehreren 
Wellen zusammensetzende Kontraktionen oder Tonuserhéhungen spontan 
auftreten sehen (Fig. 8). 





Fig. 8. Hund, Nr. 3. Spontane Kontraktion nach elektrischer Erregung oder 
Arzneiapplikation. Bei N, Nikotinzusatz; bei Sp, spontane Kontraktion; bei f faradische 
Reizungen, RA in em. 


An zwei bei Gelegenheit der Kastration mitausgeschnittenen Men- 
schensamenleitern habe ich einige Versuche ausgefiihrt. Ein etwa 3 
cm langes Stiick nahe dem Hodenende wurde sogleich nach dem Ausschnei- 
den in kérperwarmer Ringerlésung aufbewahrt, aus der chirurgischen 
Klinik Prof. Sugimuras in unser physiologisches Institut gebracht und 
nach dem Aufhiingen am Suspensionshebel in das gleich warme Ringerbad 
hineingesenkt. Bei einem davon traten bald nach dem Hineinstecken in 
das Bad spontane Kontraktionen auf, die erst nach 10 Minuten aufhérten. 
Sonst war keine spontane Bewegung zu beobachten. 

Es liisst sich vermuten, dass das Fehlen rhythmischer Bewegungen 
oder die Schwierigkeit, sie bei Hunden und Katzen, etc. hervorzurufen, 
Versuchsfehlern, wie Waddell meint, oder richtiger der Schwierigkeit, 
die je nach dem Objekt verschiedenen Versuchsbedingungen richtig zu 
treffen, zuzuschreiben ist. Denn bei einer Tierart, bei der es dem einen 
Untersuchenden niemals gelang, spontane Bewegungen hervorzurufen, ge- 
lingt es einem anderen, und wieder bei einem dritten ist der Erfolg nicht 
immer konstant ; also stellt der positive oder negative Ausfall gar keinen 
absoluten dar.* Es ist nicht unméglich, dass die Kontraktion, die fast 





* Perutz und Taigner'™ konnten am Kattensamenleiter, Umeda™® und 
Ohashi*® am Kaninchensamenleiter spontane rhythmische Kontaktionen beobachten. 
Rabbeno™) fand spontane Kontraktionen nur in zwei Fiillen unter 50 Experimenten an 
Hundesamenleitern beim Einbringen ins Blut. Man sieht, wie schwer spontane Bewegung 
beim Hunde zu erzielen ist. Fujita. 
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ausschliesslich bei der Suspension und zwar nicht nur im Ringerbad, son- 
dern auch ausserhalb, wie beim Versuch in situ, zu beobachten ist, nicht 
nur durch die Ionenwir- 
kung, sondern auch durch 
das Gedehntwerden infolge 
der Belastung mit dem Ge- 
wicht des Schreibhebels etc., 
also durch einen mechani- 
schen Einfluss bedingt sind.* 
Als ich einmal das an der He- 
belachse hiingende Gewicht 
entfernte, erloschen spontane 
Kontraktionen, traten aber 
mit dem Wiederanhiingen des 
Gewichts abermals auf; als 
ich dann das Priparat von 


der unteren Befestigung ab- 
sung Fig. 9. Meerschweinchen, Nr. 26. Aus- 


geschnitten und es spannungs- lésung spontaner Bewegungen durch die Be- 
¥e a . lastung. Bei a, Wegnahme des an der Achse ge- 
los frei in der Fiiissigkeit hingten Gewichts; bei b, Wie Seeubiiinnen deo 
hingen liess, war keine spon- selben ; bei c, Abschneiden des unteren Endes 
£ , po: pot eet 
es Priparats. 





tane Kontraktion, wenigstens 
mit blossem Auge, wahrnehmbar (Fig. 9).8 


b. Elektrische Erregbarkeit des im Ringerbad 
suspendierten Samenleiters. 


Die direkte elektrische Erregbarkeit verhiilt sich hierbei gleich wie beim Organ in situ. 

Die Verkiirzungskontraktion tritt hauptsiichlich oder stiirker am vesikalen Ende auf als am 

testikularen. Einzelne Induktionsschliige sind auch hierbei weniger wirksam als frequentere ; 

bedeutend giinstiger aber wirkt auch nur eine einzige Folge von einem Schliessungs- und 
4 





* Perutz und Taigner™ bemerkten schon, dass sie beim Rattensamenleiter, der 
im allgemeinen keine Eigenbewegung zeigte, gelegentlich, wahrscheinlich als Reaktion der 
mechanischen Reizung, anliisslich des Priiparierens des Organs rhythmische Kontraktionen 
verzeichnen konnten. Fujita. 

§ Aus diesen Griinden ist die Annahme von Oslund” ziemlich unwahrscheinlich, 
dass es solche spontane, von manchen als peristaltisch angesehene, Kontraktionen sind, die 
physiologisch wiihrend der Kopulation die Samenfliissigkeit aus dem Nebenhoden zur 
Urethra bewegen, trotzdem er soweit in Ubereinstimmung mit uns richtig ansieht, dass dieser 
Transport durch die Lumenverengerung des Nebenhodens und Samenleiters geschieht. Dass 
der Skelettmuskel, wie Froschsartorius, in bestimmten Salzlésungen auch in automatisch- 
rhythmische Erregung geraten kann, spricht aber nicht dafiir, dass er normalerweise solche 
Bewegungen ausfiihrt. Man muss stets vorsichtig sein, eine experimentell beobachtete 
Tatsache ohne weiteres als physiologisch zu deuten. Fujita. 
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einem Offnungsinduk- 
tionsschlag (Fig. 10). 
Dass ich fiir den einzel- 
nen Induktionsreiz, der 





nach der Erfahrung G6- 
haras erst beim Ein- 
schalten von 2 oder 3 Fig. 10. Meerschweinchen, Nr. 29. Kontraktion bei 
Akkumulatoren im pri- direkter Reizung mit einer Folge von einem Schliessungs- 
miren Kreis wirksam und einem Offnungsinduktionsschlag (s+o). RA in ecm. 


wurde, bei meinen Ver- Schwelle bei RA 11. 

suchen mit nur einem 

Akkumulator auskam, beruht wohl nur auf der Differenz unsrer Versuchsbedingungen. 
Auch die Form der einzelnen Kontraktion zeigt sich gleich wie die der spontanen 

Kontraktion, d. h. stellt eine einige bis iiber 10 Sekunden andauernde, manchmal sehr 

auffallend steil auf- und sanfter absteigende dar (Figg. 8,10 u. 11). Die Kontraktion bei 

faradischer Reizung zeichnet natiirlich eine mit der Reizstiirke und Reizdauer immer gréssere 

und linger dauernde auf, und wenn der Reiz sehr stark wird, kann auch bei kurzer Reizdauer 

plétzlich eine sehr grosse, lang anhaltende Kontraktion zum Vorschein kommen (Fig. 11). 





Fig. 11. Meerschweinchen, Nr. 27. Direkte kurze faradische 
Reizungen. Nach der Reizung beim RA von 6 cm eine lang an- 
dauernde starke Kontraktion. 


Bei sehr lang fortgesetzter Reizung hilt die Kontraktionshéhe nicht konstant an, sondern 
schwankt sehr erheblich und unregelmiissig, entsteht also kein glatter, sondern ein unvollkom- 
mener Tetanus, dessen Oszillationen am Anfange mehr der Reizfrequenz entsprechend 
frequenter sind aber mit der Zeit immer langsamer und grosswelliger werden. Diese Schwan- 
kungen der Kontraktionsstiirke scheint es zu sein, die das Organ in situ jene wiihlende 
Bewegung ausfiihren lassen. Manchmal ldést die elektrische Reizung, wie oben erwiihnt, 
spontane, sogar auch rhythmische Kontraktionen aus. 

Bei der Reizung des testikularen Endes des Organs von Hund und Kater tritt eine 
langsame Verkiirzung ein, die von kleinen rhythmischen Kontraktionen begleitet ist. 


Fig. 12. Menschensamenleiter, Nr. 1. Direkte Reizung mit den Serien von Schlie- 
ssungs- und Offnungsinduktionsschlag (s+-o0). Beia 1Serie bei b, 3 Serien; bei c, 4 Serien. 
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Auch die Menschensamenleiter waren durch einzelne Induktionsschliige nicht 
erregbar. Erst durch deren Wiederholung, ja durch nur eine Folge von einem Schliessungs- 
und Offnungsschlag, wurde eine schwache, und bei weiterer Fortsetzung eine immer héhere 
Kontraktionskurve gewonnen, die glatt verlief und keine rhythmische Schwankungen zeigte 
(Fig. 12). 

Kurz, betreffs der elektrischen Erregbarkeit weist der Samenleiter 
ausser seiner ungemein rascher und starker Kontraktionsfihigkeit allge- 
meinen Charakter glattmuskeliger Organe auf. 


ce. Wirkungen einiger Gifte auf den suspendierten 
Samenleiter. 


Wie oben erwiihnt, ergab die Priifung einiger Giftwirkungen auf die elektrische Erreg- 
barkeit des in situ gehaltenen Samenleiters nichts Bestimmtes. Nun habe ich einige pharma- 
kologische Untersuchungen mit dem im Ringerbad suspendierten Samenleiter angestellt, 
um zu erkennen, welcher Art die Giftwirkungen auf das sich spontan kontrahierende oder 
auf das ruhende Organ sowie auf die elektrische Erregbarkeit des letzteren sind, und wie 
sich dabei die Bewegungsform resp. der Begegungsrhythmus verhiilt. Die gebrauchten 
Mittel waren vorliiufig nur Nikotin, Pilokarpinchlorid, Atropinsulphat (je 0,01-1%) und 
Adrenalinchlorid (1 :10000-100000), von denen jeweils entweder 1 cem (warm) in eine kleine 
Spritze getan und ins Ringerbad (200 cem Inhalt) um das suspendierte Priiparat hinein- 
gespritzt oder eine ebenso grosse Menge vorher dem Bad zugesetzt wurde, wohinein nun das 
suspendierte Priiparat tauchte. Freilich wurde das Priiparat von Zeit zu Zeit durch das 
Eintauchen in normales Ringerbad ausgewaschen. 


1. Resultate am Samenleiter der Meerschweinchen. 


Adrenalin ruft in allen Fallen fast unfehlbar starke Liaingenver- 
kiirzung (‘Tonuszunahme) hervor, die hiiufig sehr regelmiissig rhythmische 
Schwankungen zeigt. Ihr gesellen sich oder folgen meistens kleine fre- 
quente, in der Kurve feinzackig erscheinende Kontraktionen (Figg. 13 u. 





Fig. 13.* Meerschweinchen, Nr. 27. Wirkung von Adrenalin. 
Nach Adrenalinapplikation eine starke Verkiirzung uud unregelmiissige 
Kontraktionen. 





* In allen weiteren Fiillen ist die angegebene Menge der Gifte in angegebener Kon- 
zentration in das Ringerbad von 200 cem Gehalt hineingesetzt. 
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Fig. 14. Meerschweinchen, Nr. 22. Adrenalin- und Nikotinwirkung. a, Zuerst Adre- 
nalin, dann Nikotin; b, Zuerst Nikotin, dann Adrenalin. In beiden Fiillen gleiche Wir- 
kung beider Gifte. Nach der Adrenalinkontraktion treten regelmiissige Wellen mit fre- 
quenten Zacken auf. Nach der Nikotinkontraktion héren spontane Kontraktionen auf. Bei 
Ad, Adrenalin (1:10000) 1 cem; bei N, Nicotin (0,1%) lcem; Bei At, Atropin (19%) 1 ccm. 


14). Dieses Resultat stimmt mit denen friiherer Forscher wie Waddell 
etc. ganz iiberein. Aber die Wirkung war bei mir nicht andauernd, 
sondern der Tonus und die Kontraktionen verminderten sich allmiihlich, 
um nach einigen Minuten zur Norm zuriickzukehren. Es erhdht sich 
auch die elektrische Erregbarkeit, da bei andauernder faradischer, nur 
schwach wirksamer Reizung unter Adrenalinzusatz sehr starke Verkiir- 
zung mit sehr grossen Wellen, also deutlicher Tetanus, plétzlich zur Er- 
scheinung kommt. Auch bei einzelnen kurzen faradischen Reizungen 
nimmt die Kontraktionsgrésse nach Adrenalinzusatz zu. 

Nikotin bewirkt bei ruhendem sowie bei sich spontan bewegendem 
Organ meistens deutliche Verkiirzung (Tonuszunahme), meist ohne rhyth- 
mische Kontraktionen, und vernichtet manchmal die bereits bestehenden 
spontanen Kontraktionen (Figg. 14 u. 15). Auf die elektrische Erregbar- 
keit wirkt auch Nikotin giinstig, indem dadurch die Kontraktion bei gleich 
bleibender Reizstiirke grésser wird. Nach Waddell soll die Suprarenin- 
wirkung bei Kaninchen nach Nikotingabe herabgesetzt werden ; ich konnte 
diese Wirkungsinterferenz bei Meerschweinchen nicht bestiitigen, sondern 
blieben sowohl Adrenalin- wie Nikotingabe nach Ablauf der jeweils durch 
das andere bewirkten Kontraktion gleich stark wirksam, wie beim Fall 


ohne Vorausgehen des anderen (Fig. 14). 
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Fig. 15. Meerschweinchen, Nr. 27. Wirkung von 
Nach der Nikotinkontraktion verschwinden 
entweder spontane rhythmische K ontraktionen (a) oder 
nur kleinere frequentere Zacken wiihrend regelmiissige 


Nikotin. 


bestehen bleiben (b). 


grésseren Wellen unbeeinflusst bestehen blieben (Fig. 19). 
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Bei N, Nikotin (1%) 1 ccm. 


Pilokarpin blieb 
hiiufig wirkungslos, rief 
aber manchmal Tonus- 
zunahme sehr geringen 
Grades (Fig. 16) und 
kleine Kontraktionen 
hervor (Fig. 17), oder 
auch vorminderte die 
Frequenz spontaner Kon- 
traktionen (Fig.18). In 
einem Fall vernichtete es 
die durch Adre- 


hervorgerufenen 


auch 
nalin 
frequenten Zacken, wel- 
bei 


von Adrenalin abermals 


che Wiederzusatz 


erschienen, wihrend die 


In einem an- 


deren Fall erfolgte mit der Frequenzabnahme spontaner Kontraktionen 


zugleich auch Tonusabnahme. 


Auch die elektrische Erregbarkeit schien 


es in einigen wenigen Fiillen etwas gesteigert zu haben. Uberhaupt ist 








Fig. 16. 
wirkung. 


P: Pilokarpin (0,5%) 1 ccm. 


a 


Meerschweinchen, Nr. 23. 


b 


Pilokarpin- und Atropin- 
Deutliche Verkiirzung durch Pilokarpin sowie Atropin. 
At: Atropin (0,5%) 1 cem. 





Fig. 17. 


Meerschweinchen, Nr. 27. 
wirkung. Durch Pilokarpin nehmen kleinere Zacken zu, durch Atro- 
pin verschwinden solche, wihrend gréssere rhythmische Kontraktio- 


nen, wenn auch weniger frequent, noch fortbestehen. 
pin (1%) 1 ccm. 


At: Atropin (1%) 1 ccm. 





Pilokarpin- und Atropin- 


P: Pilokar- 
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Fig. 18. Meerschweinchen, Nr. 29. Pilokarpin- und Atropin- 
wirkung. Regelmiissige spontane Kontraktionen vermindern sich 
nach Pilokarpin- und verschwinden nach Atropinzusatz. P: Pilo- 
karpin (0,2%) lcem. At: Atropin (0,5%) 1 ccm. 





Fig. 19 (reduziert in 3:4). Meerschweinchen, Nr. 29. Pilokarpin- und Atropinwir 
kung auf Adrenalinkontraktion. Sowohl durch Pilokarpin als such durch Atropin werden 
die kleineren unregelmiissigeren Adrenalinzacken gehemmt, wihrend nur gréwere rhythmi- 
sche Kontraktionen bestehen bleiben. Ad: Adrenalin (1: 10000) lcem. P: Pilokarpin 
(1%) 1leem. At: Atropin (1%) cem. 


die Wirkung von Pilokarpin viel undeutlicher und unbestiindiger als die 
der beiden vorigen. 

Atropin wirkt meist tonusvermindernd und hemmt spontane wie 
durch andere Mittel hervorgerufene Kontraktionen, insbesondere die klei- 
neren frequenteren (Figg. 14, 17 u. 18). So kam es vor, dass kleinere 
Adrenalinkontraktionen merkwiirdigerweise sowohl durch Pilokarpin als 
auch durch Atropin zum Verschwinden gebracht, also in demselben Sinne 
beeinflusst wurden (Fig. 19). Nur ausnahmsweise rief es eine kurzdau- 
ernde Kontraktion oder auch frequentere rhythmische hervor (Fig. 16). 
Die durch Atropinzusatz verschwundenen Kontraktionen wurden auch 
durch Pilokarpin nicht mehr wiederhergestellt. Jedenfalls ist auch der 


Atropineffekt mannigfaltig. 


2. Resultate am Kaninchensamenleiter. 


Adrenalin rief auch bei diesem Tier in allen Fiillen sehr deutliche 


Tonuszunahme, mit rhythmischen Wellen, hervor, aber keine frequenteren, 
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kleineren Kontraktionen (Figg. 20 u. 21), und es vergrésserte die Ampli- 
tude der auf die elektrische Reizung erfolgenden Kontraktion. 

Auch Nikotin bewirkte meist deutliche Tonuszunahme, aber keine 
rhythmischen Kontraktionen. Die Interferenz zwischen Nikotin und Ad- 
renalin war auch hierbei nicht zu erkennen, In welcher Reihenfolge sie 
auch appliziert wurden, beide wirkten gleich gut (Figg. 20 u. 21). Als ein- 
mal, noch wihrend des Bestehens des Adrenalineffekts, Nikotin zugesetzt 











wurde, erhdhte sich der Tonus weiter und zeigte erst nach einer gewissen 
Dauer, vielleicht als ein Adrenalin-Nacheffekt, grosse Oszillationen, die zu- 
gleich mit dem Tonus durch Atropin vernichtet wurden (Fig. 20). 





Fig. 20 (reduziert inca 1:2). Kaninchen, Nr. 4. Adrenalin, dann Nikotin und zuletzt 
Atropin. Ad: Adrenalin (1:1000)0,lecm. N: Nikotin (0,1%) leem, At: Atropin (0,1%) 
lecm. 













Fig. 21 (reduziert in 4:5). Kaninchen, Nr. 8. 9 Tage vorher beider- 
seitig pelvico- und hypogastricotomiert. Sehr starke Kontraktion durch 
Nikotin sowie Adrenalin. N: Nikotin (0,1%) lecm. Ad: Adrenalin (1: 
20000) leem. At: Atropin (0,5%) 1 ccm. 













Die Wirkung von Pilokarpin war auch bei Kaninchen unbestindig. 
Es wirkte in einer Konzentration von 0,5% (davon 1 ccm in 200 cem) nie- 






mals, rief erst in einer Konzentration von 1% in einigen Fallen deutliche 
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apli- Kontraktion mit  kleinen 

Schwankungen hervor, welche 
eine durch Atropin (0,5%) sogleich 
Ad- vernichtet wurde (Fig. 22). 
Diese prompte Pilokarpin- und 
ein- Atropinwirkung erfolgte gerade 
setzt bei dem Samenleiter eines Tieres, 
esen bei dem sehr starke reflektorische 
» zu Samenleiterbewegung erzielt und 

diese durch  Pelvicusdurch- 


schneidung herabgesetzt zu sein Fig. 22. Kaninchen, Nr. 11. Rechter 
at . e Samenleiter, vesikale Hiilfte, Pilokarpin- und 
echien. Ob dies on =— Za Atropinwirkung. Starke Kontraktion durch 
fall zuzuschreiben ist, sei dahin- —_Pilokarpin—ein seltener Fall.’ Sp: Spontane 


gestellt, da es bei Kaninchen nur Kontraktionen. P: Pilokarpin (1%) 1 cem. 
Res At: Atropin (0,5%) 1 ccm. 
zwei Fiille gelungener Reflex- 


versuche gab. Ausser den eben genannten Fiillen zeigte 


e sie 








letzt . a odin , ek . 
1%) Atropin auch in einigen anderen, gleich wie bei Meerschweinchen, 


immer den durch Adrenalin, Pilokarpin oder periodische elektrische Rei- 
zung erhéhten Tonus herab (Figg. 20 u. 22). 





In zwei Versuchen an Kaninchen habe ich den Samenleiter in zwei Hiilften, niimlich in 
die vesikale und die testikulare, getrennt und an diesen die etwaige Verschiedenheit der Gift- 
wirkungen gepriift. Bei einem dieser Versuche iibten alle genannten Mitte] auf die zuerst 
untersuchte vesikale Hiilfte ihre entsprechenden Wirkungen aus, aber keine auf die spiiter 
untersuchte testikulare. Im anderen Fall erwiesen sich Adrenalin und Nikotin auf beide 
Hilften gleich wirksam, Pilokarpin und Atropin hingegen nicht. Betreffs der Arzneiemp- 
findlichkeit scheint also zwischen beiden Hiilften kein wesentlicher Unterschied zu bestehen. 

Bei einem Kaninchen, dessen Nn. pelvici 9 Tage vorher durchschnitten waren, entfal- 
teten Pilokarpin und Atropin keine Wirkung, wiihrend auffallenderweise Adrenalin, auch 
bei viel stirkerer Verdiinnung als sonst, sowie Nikotin ungewéhnlich starke Verkiirzung 
hervorriefen. Bei einem anderen, dem alle beide Nn. pelvici und hypogastrici entnervt 
waren, und bei dem auf Reizuug des untersten Endes der Jetzteren noch eine, wenn auch nur 
schwache, Andeutung der Samenleiterbewegung erzielbar war, bewirkte Pilokarpin nach 
mehrmaligen Applikationen nur ein einziges Mal eine deutliche Kontraktion. Ob dies etwa 
auf irgend einem zufilligen Moment beruhte, konnte ich noch nicht bestimmen. Auch in 
diesem Fall erfolgte auf Adrenalin und besonders auf Nikotin iibermiissig starke Verkiirzung 
(Fig. 21). Auch hierbei schien Atropin Adrenalinwirkung zu hemmen. Es ist bemerkens- 
wert, dass auch hier ein entnervtes Organ sich sowohl gegen Adrenalin (dies zumal beim 
pelvikotomierten Fall) als auch gegen Nikotin so auffallend empfindlich aufweist. 


r 3. Resultate am Kater- und Hundesamenleiter. 

ig. 

tie Bei Katzen habe ich noch keine sicheren Resultate erhalten. An dem 
schon erwiihnten einzigen Priiparat, das sehr regelmiissige spontane Kon- 
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traktionen zeigte, haben Pilokarpin und Atropin auf die Kontraktionsge- 


einmal eine geringe kurz- 
dauernde Tonuszunahme 
hervor, worauf spontane 
Rhythmik giinzlich ver- 
schwand (Fig. 23). Ebenso 
erschien auch auf Adre- 
nalinapplikation sehr ver- 
spiitet eine lange an- 
dauernde, relativ gering- 


fiigige Tonuszunahme mit 





unregelmiissigen rhythmi- 
rol. ‘ig. 25. Katze, Nr. 3. Verschwinden auto- 
Wellen. Solche Fig : Katze, r. 3 e schwinden aut 
ox matischer Kontraktionen nach Nikotinapplikation. 
verspiitete Wirkung kam Bei N: Nikotin (1%) 1 ccm. 


schen 


manchmal auch bei elektri- 
scher Reizung vor. Auf die elektrische Reizschwelle waren keine nen- 
nenswerten Einfliisse von irgendeinem der 4 Mittel konstatierbar. 





a b 


, 
Fig. 24. Hund, Nr. 3. a, Adrenalin- und b, Atropinwirkung. Bei Sp tritt spontane 
Kontraktion auf; Ad: Adrenalin (1: 10000) 1 cem; At: Atropin (0,59%) 1 cem. 


Auch beim Hunde (Fig. 24) traten nach Adrenalinzusatz starke Kon- 
traktionen mit unregelmiissigen Wellen auf. Atropin hob die spontane 
Kontraktion und Adrenalinerregbarkeit auf. Uber die Wirkung von 
Nikotin und Pilokarpin ergab sich nichts Sicheres. Nur einmal rief Niko- 
tin geringe andauernde Verkiirzung (Tonuszunahme) mit kleinen Wellen 
hervor. Manchmal scheint die Giftwirkung auch beim Hunde eine ver- 


spiitete zu sein. 





stalt und -Rhythmik keinen erkennbaren Einfluss ausgeiibt. Nikotin rief 
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Bewegungsform des Samenleiters 


4. Zusammenfassung der Resultate pharmakologischer 
Untersuchungen. 


Aus Obigem geht hervor, dass Adrenalin und Nikotin beim ruhenden 
sowie beim sich spontan kontrahierenden Samenleiter starke Tonuszunahme 
(starke Laingenverkiirzung), und zwar Adrenalin die mit rhythmischen Kon- 
traktionen und Nikotin ohne solche (und sogar schon vorhandene vernich- 
tend), bewirken, und dass ebenso Pilokarpin, wenn auch in viel geringerem 
Masse und in selteneren Fiillen eine gewisse Tonuszunahme hervorruft, dage- 
gen Atropin in den meisten Fiillen den durch andere Mittel herbeigefiihrten 
Tonus und die Erregbarkeit herabsetzt. Diese Resultate stimmen mit 
den friiherer Autoren wie Nagel, Waddell ete. im grossen und ganzen 
iiberein. 

Der in dieser Weise erhéhte Tonus, und zwar nicht nur der bei spon- 
tan schlagendem Organ, sondern auch der bei ruhendem, zcigen meistens 
gewisse mehr oder minder regelmiissige Schwankungen, d. h. zu der starken 
Lingenverkiirzung gesellen oder superponieren sich rhythmische Kontrak- 
tionen. Deshalb handelt es sich bei solcher Tonuszunahme auch nur um 
unvollkommenen Tetanus. Sonst gilt betreffs der Form der durch die Gift- 
wirkung hervorgerufenen Samenleiterkontraktion dasselbe, was fiir die 
spontanen Bewegungen gesagt wurde, d. h. es lassen sich bei Kaninchen und 
Meerschweinchen zwei Arten davon unterscheiden, niimlich die, welche, in 
einem Abschnitt beginnend, sich der ganzen Liinge nach ausbreitet, also 
eine Liingenverkiirzung mit Dickenzunahme ausmacht, und die, die nicht 
in der Lingsrichtung fortschreitet, sondern nur eine lokale Knickung 
darstellt. 

Was die Wirkungsweisen und Angriffspunkte der untersuchten Gifte 
anlangt, so liisst sich nach den Resultaten meiner Versuche nichts Be- 
stimmtes dariiber aussagen. Es hat aber den Anschein, als ob Nikotin 
hauptsiichlich auf die Liingen-, Pilokarpin auf die Ringmuskulatur, Ad- 
renalin aber auf alle beide, deutlicher auf erstere, erregend wirke. Aber 
dafiir ist noch kein sicherer Beweis erbracht. Nur soviel kann man wohl 
vermuten, dass Pilokarpin und Atropin hauptsiichlich auf die frequenteren, 
lokal bleibenden Kontraktionen erregend resp. hemmend einwirken. Be- 
merkenswert ist, dass Atropin sowohl den Adrenalin- wie den Pilokarpin- 
Effekt herunterdriicken kann. Wenn man Adrenalin als ein rein sym- 
pathisches und Pilokarpin als ein rein parasympathisches Gift ansieht, so 
miisste die Atropinhemmung eine amphotrope sein. Ob auch Pilokarpin 
und Adrenalin beiderscitige Wirkung haben, muss dahingestellt bleiben. 
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Etwaige Wirkungsdifferenzen zwischen Kaninchen- und Meerschweinchen- 
samenleitern lassen sich aus dem oben Erwiihnten nur leise vermuten, wie 
z. B. beim Kaninchen kleinere, frequentere Zacken nicht durch Adrenalin 
hervorgerufen werden, und die Pilokarpin- wie Atropinwirkung bei Ka- 
ninchen deutlicher hervortreten kann. Sonst scheint kein wesentlicher 
Unterschied unter den Tierarten vorhanden zu sein.* 


Schluss. 


Die Bewegung des Siiugetiersamenleiters stellt auch bei 
reflektorischer Erregung mit adiiquatem Reiz keine Peris- 
taltik resp. Antiperistaltik, sondern ganz gleich wie bei kur- 
zer direkter sowie indirekter Erregung mit kiinstlichem Reiz 
eine Zeit lang anhaltende Verkirzungs- und Verdickungs- 
kontraktion dar. 

Bei automatischer Erregung der in der Ersatzfliissigkeit suspendierten 
Samenleiters sind zwei Arten von Bewegungen zu unterscheiden, nimlich 
die nach der ganzen Liinge ausgebreitete Liingenverkiirzung mit der Ver- 
dickung (Tonuszunahme sowie rhythmische Kontraktionen) und die nur 
lokal bleibende, auf der Aufzeichnung kleinzackig erscheinende Knickun- 


gen, welch beide also ebensowenig peristaltischer Natur sind. 
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Einige Zusatzversuche an ausgeschnittenen 
Menschensamenleitern. 
(Zur Physiologie der Samenleiterbewegung. III. 


Nach dem Nachlass von K. Iwaki, mitgeteilt 


Von 


T. Fujita. 
(ie FH Ht FE) 


(Physiologisches Institut der Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Ausser den schon mitgeilten zwei Fiillen, mit denen Iwaki 1920 in meinem Institut 
einige Reizungsversuche ausfiihrte, hat er nach seiner Versetzung nach Niigata im Sommer 
von Juni bis September 1922 noch an weiteren 6 Menschenmaterialien Untersuchungen 
angesteilt. Davon stammte ein Fall yon einem Kranken mit Hydrocele testis (27. Lj.), zwei 
von Epididymitis chronica (31. und 64. Lj.) und drei von Epididymitis tuberculosa (14., 24. 
und 25. Lj.). Bei einigen von diesen lag Eiterung des Schwanzteils oder Verwachsung mit 
der Haut vor. 

Ein 3-5 cm langes Stiick aus dem nicht erkrankten Teil des Samenleiters ausserhalb des 
iiusseren Leistenrings oder nahe dem Nebenhodenende wurde sofort nach dem Ausschneiden 
in Ringerlésung von 37°C aufbewahrt und aus der dortigen chirurgischen Klinik in das 
physiologische Institut daselbst gebracht und dann im ebenso warmen Ringerbad von 400 
ccm Inhalt suspendiert. So wurde der Versuch erst eine halbe bis anderthalb Stunden nach 
der Entnahme des Priiparats angefangen. 

Die Versucheresultate, lediglich nach den hinterlassenen ky mographi- 
schen Aufzeichnungen beurteilt, sind folgende : 
Bei zwei Priiparaten, die nach der Suspension ausnahmsweise mehrere 


. , *, . . 
Minuten lange in der Luft bei Zimmertemperatur um 28° gehalten waren, 


traten spontane Kontraktionen auf, die sich nach dem Eintauchen ins Rin- 
gerbad weiter fortsetzten. Bei einem davon war eine relativ regelmiissige 
Folge von iiber 30 Sekunden dauernden glattgipfeligen Wellen aufyezeich- 
net (Fig. 1). Beim anderen kamen ebenso lange dauernde, aber mit einigen 
feinen Oszillationen versehene Kontraktionen alle 2-3 Minuten einmal zur 
Erscheinung (Fig. 2). Auch bei den sonstigen Priiparaten waren ebenso 
vor wie nach dem Eintauchen ab und zu mehr oder weniger regelmiissige, 





1) Iwaki, dies Journal, 1930, 16, 211 und 214. 
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Fig. 1. (Reduziert in 2:3). Samenleiter eines 65. j. Mannes. a. Spontane Kontrak- 
tionen. b. Hemmung derselben und Herabsetzung der Adrenalinwirkung durch Atropin. 
Bei At, Zusatz von Atropin (1%) und bei Ad, von Adrenalin (1 : 10000), je von 1 cem in das 
Ringerbad (400 cem). Zeitmarke in Sek. 1m der Abszisse entspricht einer Zeit von ca 
70 Sekunden. 


Fig. 2. (Reduziert in 2:3). Samenleiter eines 31 j. Mannes. a. Allmiihliche Ver- 
lingerung wi spontane Kontraktionen. b. Gréaserwerden der letzteren nach dem Pilokar- 
pinzusatz. 1 cm der Abszisse entspricht ca 70 Sekunden. 


spontane Kontraktionen sichtbar, die, meistens ohne Superposition von 
kleinen Zacken, glatt verliefen. 

Auffallend war, dass in drei Fiillen am Anfange des Versuchs, also bald nach dem Suspen- 
dieren, ob bereits ins Ringerbad eingetaucht oder nicht, deutlich allmiihliche Verliingerung 
(Tonusabnahme) des Priiparats eintrat, die erst nach mehreren Minuten aufhérte (Fig. 2, a).* 
Ob diese, gleich wie bei der Iwaki schen Deutung der Entstehung spontaner Kontrak- 


* Auch bei einigen Siugersamenleitern scheint dies der Fall gewesen zu sein. 
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tionen der Siiugersamenleiter, eine durch Belastung mit dem Hebel bedingte Dehnung 
ist, wozu wohl das Einbringen ins warme Bad eine giinstige Bedingung darbietet, kann ich 
nicht sagen, da iiber das belastende Moment seitens des Hebels den den Kurven beigege- 


benen Notizen nichts zu entnehmen ist. 

Was die elektrische Erregbarkeit anlangt, so trifft das von Iwaki 
schon Besprochene zu, d. h. es konnte durch einen Schliessungsinduktions- 
schlag oder besser durch eine Serie einiger weniger Induktionsschliige eine 
deutliche, sehr lange (z. B. 90 Sekunden) anhaltende, glatt verlaufende 
Kontraktion hervorgerufen werden. 

Viel kiirzere Dauer und viel gréssere Frequenz weisen die durch Ad- 
renalin hervorgerufenen rhythmischen Kontraktionen auf. Adrenalin 
(durch Zusatz von 1 cem 10000-20000 fach verdiinnter Lésung in das Rin- 
gerbad) erregt auch beim Menschensamenleiter genau wie bei Siiugersamen- 
leitern stets sehr deutlichen 
Rhythmus (Fig. 3). Dies steht 
mit dem Resultat des spiiter von 
Boeminghaus” ausgefiihrten 
Versuchs in gutem Einklang. 
Sie sind von sehr grosser Am- 
plitude und verlaufen manchmal 
ohne, meistens aber mit deut- 
licher Tonuszunahme (Ver- 
kiirztbleiben), bieten also in letz- 
term Fall auch hier das Bild des Fig. 3. (1:1). Samenleiter eines 14 j. 
unvollkommenen Tetanus dar. Knaben. Hemmung der Adrenalinkontrak- 

? A A tion durch Pilokarpin und Herabsetung des 
Hiiufig zeigt die Adrenalinkon- —Tonus durch Atropin. Ad: Adrenalin (1: 
traktion sehr plétzlichen und pang Ap pcngegy AS), = pn 
erheblichen Anstieg und erst bei ae ——- 
allmiihlichem Abstieg immer 
deutlicher werdende rhythmische Schwankungen. 

Pilokarpin- und Atropinwirkung (bei Zusatz von 1 cem von 0,05- 
1% Lésung) sind undeutlich, unbestiindig und meist unnachweisbar. Nur 
vereinzelt scheint Pilokarpin spontane Kontraktionen verstiirkt, und bei 
ruhendem Priiparat eine geringe Verkiirzung hervorgerufen zu haben. 
Andererseits aber hat es den Adrenalinrhythmus vermindert oder vernichtet 
(Fig. 3), und die Amplitude spontaner Kontraktionen etwas verkleinert. 
Atropin hemmte spontane Kontraktion, verminderte einmal auch den 
Adrenalinrhythmus, ohne seine sehr grosse Amplitude irgendwie zu beein- 





2) Boeming haus, A. f. kl. Chir., 1926, 139, 563. 
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triichtigen, und setzte einigemale die Adrenalinerregbarkeit und -Tonus 
herab (Fig. 1, b u. Fig. 3). Irgend ein sonstiger Einfluss wurde nicht be- 
obachtet. Ubrigens ist es wohl bemerkenswert, dass auch beim Menschen- 
samenleiter, bei dem, ihnlich wie bei Hunde- und Katersamenleitern, die 
Pilokarpin- und Atropinwirkung unsicher waren, kleinzackige Oszilla- 
tionen fehlten, wiihrend diese beim Meerschweinchen fast stets auftraten 
und hauptsiichlich von Pilokarpin und Atropin beeinflusst wurden. So 
ergibt sich beziiglich der Wirkung dieser beiden Gifte aus den I wa kischen 
Versuchen nichts Sicheres, oder es erweckt den Anschein, als ob sie auf den 
Menschensamenleiter iiberhaupt wenig wirksam seien. Das stimmt aber 
nicht mit dem Resultat Boeminghaus’ iiberein, bei dem sich deutliche 
Pilokarpinrhythmik und Atropinhemmung zeigten. Diese Differenz be- 
ruht vielleicht auf der Verschiedenheit der Versuchsbedingungen wie Gift- 
konzentration etc. Immerhin darf man in Zustimmung zu Boeminghaus 
wohl annehmen, dass der Menschensamenleiter pharmakologisch dasselbe 
Verhalten zeigt wie die Siiugersamenleiter. 

Aus. dem Gesagten geht hervor, dass die Versuchsresultate am aus- 
geschnittenen iiberlebenden Menschensammenleiter im allgemeinen mit 
denen an Siiugersamenleitern iibereinstimmen. Es bietet sich aber auch 
hier kein Anhaltspunkt dafiir, aus der Kontraktionsform des ausgeschnit- 
tenen Priiparats bei spontaner sowie kiinstlicher Erregung ohne weiteres 
anzunehmen, die Samenleiterbewegung sei eine peristaltische. 











‘‘ Aperoxidatic ’’ Milk as a Possibly Early Symptom of 
Avitaminosis-B. An Experimental Study. 


34th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


KAZUE SUZUKI and TAYURU ARAKAWA. 
( A + Gt) (we Ji Ht) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Part of the work was done much earlier (beginning of 1923) and has 
remained unpublished on account of the negative result. Now this negative 
result has become of some importance and is worthy of publication. 

All the myeloid leucocytes in the flowing blood will lose all the per- 
oxidase (while retaining the oxidase), clinically in the case of acute typical 
lethargic encephalitis with ophthalmoplegia alone, and experimentally in 
the case of “ peroxidase puncture” alone. This was shown by A. Sato 
and Yoshimatsu,” by A. Sato,” by Shoji” and by Suzuki” (one of 
the authors of this paper). 


Experiment. 


Before the fact above described was revealed, different experiments 
were tried on the presumption that some metabolic change or other might 
produce the peculiar blood picture—“ striatal blood picture,” avitaminosis- 
B was produced in 5 pigeons. 


Sato and Yoshimatsu, American Journ. of Diseas. of Child., 1925, 29, 301. 
Sato, American Journ. of Diseas. of Child., 1925, 29, 318. 

Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 1, 604; Ibid., 1928, 11, 614. 

. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 618. 
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“ Aperoxidatic” Milk as a Possibly Early Symptom of Avitaminosis-B 


Peroxidase Reaction Used. 


Peroxidase Stain of Sato and Sekiya (Copper Method). 


I. Reagents Used. 


1, Solution A. Copper sulphate, 0.5%. 

2. Solution B. Preparation: Rub 0.2 grm. of benzidine with a few 
drops of water in a mortar. Add 200c.c. of water at room temperature 
and filter. To the filtrate add 4 drops of hydrogen peroxide (3 per cent). 
If kept in a brown bottle in the dark when not in use, this preparation 
will last a year, although precipitation will begin to oceur soon after pre- 
paration. 

3. Solution C (counter stain). 

Safranin, aqueous solution, 1 per cent. 


IT. Method Used. 


To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of it 
and apply Solution B for two minutes. Then wash thoroughly with water. 
The peroxidase granules of the leucocytes are stained a deep bluish green, 
which does not fade. ‘The smear may be preserved mounted in cedar oil, 
or unmounted. In certain cages, Dr. Ohara applied Solution B for only 
twenty seconds, a fact which demonstrates the sensitiveness of the copper 
method. For counter-staining do not rinse after pouring off the peroxi- 
dase stain, but add Solution C at once and let stand for two minutes before 
washing. 


Animal Experiment. 


All the five pigeons were fed on polished rice which was washed 
thoroughly and then dried, and were given small amounts of water. 

One of them was fed for 18 days with no remarkable symptoms ex- 
cept 30% reduction in body weight and the peroxidase reaction of blood 
leucocyte showed no change. One was fed for 35 days until death (40% 
reduction in body weight); on the 33rd day there were unmistakable poly- 
neuritic symptoms ; no appreciable change of the peroxidase reaction. One 
was fed for 55 days until death (almost 40% reduction of body weight) ; 
on the 35th day beginning of polyneuritic symptom, yet no change of the 
peroxidase reaction until 49th day ; from then on the reaction was slightly 
weaker, though the reaction (with the original method) never became ne- 
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gative. A fourth was fed for 33 days until death (26% reduction in body 
weight) ; on the 26th day first polyneuritic symptoms ; from then on the 
reaction became weaker though it never became negative. The other one 
was fed for 35 days ; first polyneuritic symptom on the 33rd day ; the per- 
oxidase reaction became slighly weaker until death, though it never became 
negative. 

The peroxidase reaction of blood leucocytes was as strong as the nor- 
mal in a stage of avitaminosis-B in which pigeons began to show a bad 
appetite. It began to grow weaker only in an advanced stage of avitami- 
nosis-B when death might have been expected any day. But it never be- 
came negative even after death. 

And thus it was known that the “ striatal blood picture ’ 
occur even in an advanced stage of avitaminosis B. 

From the above experiment it will not be absurd to imagine that if 


? would not 


those pigeons could have only lived longer—perhaps very much longer—, 
blood leucocytes might have become peroxidase-negative, or in other words 
the “ striatal blood picture” might have occurred. Of course such a long 
survival is without doubt an utter impossibility. 

Now as reported in the 33th Report of the Peroxidase Reaction, the 
“ aperoxidatic ” milk is probably one of the earliest symptoms of avitami- 
nosis B; indeed we do not know any other symptom of it by which ap- 
parently healthy rabbits can be diagnosed as suffering from it. And in 
this “ aperoxidatic ” milk of rabbits, the Arakawa reaction is negative 
and remains so, until not only one minute later than the addition of the re- 
agent, but until hours later, so that the reaction will never become positive 
even on the next day. 

Now from such rabbits as secreted an extreme example of “ aperoxi- 
datic”’ milk, blood smears were obtained and the peroxidase reaction (the 
original Copper Method) was tried. But there is no appreciable difference 
of the intensity of the reaction between these blood films and those from 
normal rabbits. 

It will thus be seen that, even if rabbits secrete utterly peroxidase- 
negative milk, yet they retain peroxidase in the myeloid leucocytes of their 
blood just as if they were perfectly healthy. Of course there can be no 
direct comparison of intensity of reaction between the copper peroxidase 
stain and Arakawa’s milk method ; yet we can conclude, probably safely, 
that from our experiments milk peroxidase disappears in such a stage as 
that when there is as yet no appreciable change of the peroxidase reaction 
of blood leucocytes and that if only in a very far or fatally advanced stage 
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of avitaminosis B the peroxidase reaction of blood leucocytes begins to be 
slightly weaker as experimentally shown, then the “ aperoxidatic” milk 
will be regarded as at least one of the early symptoms of avitaminosis B. 


Conclusions. 


1. The peroxidase reaction (Copper Method) of blood leucocytes of 
pigeons begins to grow slightly weaker only in a very advanced stage of 
avitaminosis B (though a “ striatal blood picture” can never be produced). 

2. When apparently healthy rabbits fed on B-avitaminostic food 
secrete utterly peroxidase-negative milk, the peroxidase reaction of blood 
leucocytes remains as strong as normal in this stage. 

3. Thus it may be concluded that “ aperoxidatic ” milk may be at 
least one of the early symptoms of avitaminosis B. 














A Rapid Micro Method for Peroxide by Use of Milk 
Peroxidase; Preservation of Milk Peroxidase. 


35th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA. 
(we JI Ht) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


This is an entirely new method for the quantative estimation of the 
peroxide formed and, I believe, the most sensitive method ever described. 

There are a number of qualitative methods for hydrogen peroxide 
(not for peroxide formed) : viz. chromic acid method, titaninium sulphate 
method, potassium permanganate method, ferrous sulphate and potassium 
rhodanide method, ferrous and ammonium sulphate and rhodanide method, 
iron sulphate and phenol method, acid potassium jodide and starch method, 
lead acetate and potassium iodide starch method, iron sulphate and potas- 
sium iodide starch method, and lead iodide starch method. 

As to the quantitative methods:” titration method or volumetric me- 
thod of oxygen by use of potassium permanganate,” colorimetric applica- 
tion of ferric rhodanide by oxidation of ferrous sulphate to ferric salt.” 
colorimetric application of yellow colour produced by ammonium molyb- 
date oxidized by peroxide. 


Quantitative Determination of Peroxide Formed by 
Utilization of Milk Peroxidase. 


This is devised for the quantitative estimation of peroxide formed of 
plant extracts and of pharmacopoeial tinctures. 
1) Y¥.Ishida and Y. Yuda, Inorganic Chemistory, by F.S. Kipping and W. H. 
Perkin, 4. Edition, Tokyo 1920, p. 459 & 481. 
2) 3) J. H. Yoe, Photometric Chemical Analysis, Vol. 1. New York 1928, p. 332. 
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Reagents Used. 


1, Standard solution of peroxidase (see below). 

2. Standard hydrogen peroxide solution (3%). (Titration by per- 
manganate is necessary ). 

3. Reagent A. 


Guaiacum resin 0.3-1.0 
Acidum arsenicosum 0.02 
Glacial acetic acid (Merck) 0.6 
Sodium acetate (+3H,.O) (Merck) 1.36 
Alcohol (99%) ad 100 c.c. 


Preparation is described in the 28th Report of the Peroxidase Reaction. 
A number of equal test tubes for the dilution method are used. 


Method Used. 


Prepare two series of test tubes : one for dilutions of the standard H,O, 
solution (2), the other for dilutions of the solution to be tested. 

1, Put 1c.c. of Reagent A into each tube from No. II to No. XII 
of each Series. Put 0.5c.c. of Reagent A and 0.5 c.c. of distilled water 
into No. I. of each series. 

2. Put 1.0c.c. of the standard H,O, solution (diluted 1 : 100 exactly) 
into No. II. of the first H,O,-series and mix the contents thoroughly. Then 
transfer 1.0 c.c. of the contents to No. III. Then mix the contents in No. 
IIT thoroughly and transfer 1.0 c.c. to No. TV. And soon up to No. XII. 
Mix the contents of No. XII. and remove 1 c.c. from it. 

3. Put 1.0c.c. of the solution for test into No. II of the 2nd series 
and mix the contents well. Transfer 1.0¢.c. to No. III. Mix the con- 
tents well in No. ITI. and transfer 1.0 c.c. to No. TV. And so on up to No. 
XII. Then mix the contents well in No. XII. and remove 1 c.c. from it. 

4. Then add }c.c. of the standard solution of peroxidase to each tube 
(24 test tubes in all), keeping the tip of the pipette on the inner side of the 
wall of the test tube, so that it will take the bottom layer of the contents. 
Let them stand at the room temperature. 

5. Note the reaction 5 minutes later. 


Results. 


1, The reading of the result is made by comparing the result in the 
second series with that of the first (H,O,) series. The result in this series 
will be shown in No. 1 (1: 100 dilution) of Table I. 
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TABLE I. 


Result of peroxidase reaction in the H,O,-series of test tubes. 



































| | | | 
No of test tube II. m1 rv. V. | VI. vir|vin rx. X. | XI.|XI 

No. 1 Dilution (1:100)=0.03% ee | Hitit+i—- 
No. 2 ” (1:200)=0.015% HH | HHO] | RS) HR | } + +\|- 
No.3 ,, — (1:400)=0.0075% a ee koe oe li 
No. 4 - (1:800) =0.0038% Hi) HH HE +t] + lias | | 
No.5 ,, —_ (1:1600)=0.0019% mide ee | el te] | ee 
No.6 ”  (1:3200)=0.00094% |#lH|+/4/— | =~ 
No. 7 e (1:6.400)=0.00047% Hit}; +/— | 
No.8 ,,  (1:12.800)=0.00024% | +] + | — MY 
No.9 ,,  (1:25.600)—0.00012% | + | — | } | 
No. 10 ,, — (1:51.200)=0.00006% | — 5 aed poo 





2. No. I of each series should not show any positive reaction. 

3. If the unknown solution is positive up to No. X, then the con- 
centration of peroxide formed corresponds to No. 1 (=1: 100 dilution of 
3% H,0O.). 

4, If it is positive only up to No. V, compare Table I ; the corres- 
ponding number—No. 5 will be found. 


Actual Examples of Peroxide Formed of Pharmacopoeial 
Tinctures. 


In the following Table II peroxide formation of different tinctures 
will be shown. 


TABLE II. 











] ] ] 
No. nt.) 111 1V. V. | VI.|VIL|VIII 1X.) X. | 

T. digitalis > Hl HI HI HI +] +1 @ Dilution (1:800) 
T. cantharidis Hie HEH +) +] eG e (1:800) 
T. ginger Hide Hl Hl) +t] +t] ” (1:800) 
T. valerianae JH) HHL He] +] @ » (1:1600) 
T. scopoliae Hie lH!) +/4+/)0 of (1:1.600) 
T. ipecacuanhae Hi HI) HI) HS) +) 4+) @ s (1:800) 
T. capsici Hit il Hi + ® mA (1:3.200) 
T. strychni HIHI HI +14 “ (1:3.200) 
T. aurantii Hi +/+/4+/@ ” (1:3.200) 
T. gentianae com. + '+/@4 i (1:12.800) 
T. opii benzoec. -|- * _ 
T. asae faetidae +\/+/+/- i (1:6.400) 
T. colochynthidis H#i+/+/+/4¢ - (1:3.200) 
T. opii mi - . _ 
T. strophanti Hie HI) +)4+/)0 @ (1:1.600) 





























@...... the last faintly positive reaction. 
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Remark. 


A similar dilution method was tried with the potassium jodid starch 
reaction, which is said to be the most sensitive for hydrogen peroxide. The 
result was that the present method of mine was about 4 times as sensitive. 

It is to be noted here, as was shown in my paper,* that according to 
the result almost all of these tinctures used in this table were old, that is, 
some time more or less had elapsed since their preparation. 


Preservation of Milk Peroxidase and Milk Peroxidase 
Solution as the Standard for the Above Method. 


In spite of several attempts I was unable to keep milk peroxidase in 
a dry state, but I was able to devise a method to keep the enzyme in the 
solution without any appreciable deterioration. 

To 100 c.c. of raw cow’s milk in a mixing cylinder of 300 c.c. add 10 
ec. each of chloroform (Ph. Jap.) and of alcohol (95%) and then 1 c.c. of 
guaiacol (Ph. Jap). Having well stoppered, shake vigorously as often as 
200 times. 

Then add half c.c. of glacial acetic acid and mix the contents gently 
and thoroughly without shaking. Let stand at the room temperature as 
long as 2 hours. Now the contents will consist of two layers ; the upper 
transparent layer and the lower of casein ete. Filter through filter paper 
to obtain 60 c.c. of milk serum. 

This serum is of pH 4.4. It will not deteriorate after the lapse of one 
year, if kept cool and in dark. 

There is no need of making the solution more concentrated for the 
purpose of using it as the standard peroxidase solution. 


v 
Summary. 


1. A new quantitative method for peroxide by use of peroxidase is 
described. This method is, as the author believes, the most sensitive that 
has hitherto been reported. 

2. A method of preservation of milk peroxidase is described. 


*) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 111. 








Peroxide Formation of Alcoholic Solutions of Guaiacum and 
Benzidine; Its Relation to Hydrogen lon Concentration. 


36th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


TAYURU ARAKAWA, 
(me II it) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the 32nd Report of the Peroxidase Reaction” I described the per- 
oxide formation of different pharmacopoeial tinctures. A look at Table I 
in that paper will lead one to conclude that some tinctures become “ active,” 
while others will remain inert after a lapse of a very long time. 

Now alcoholic solutions of guaiac and benzidine are used in clinical 
laboratories for blood tests. We know that guaiac tincture will become 
“active” very soon or almost immediately, but that alcoholic benzidine 
solution will not. It seems that there is an essential difference between the 
two solutions with respect to the peroxide formation. 

In the present paper it will be shown that the peroxide formation of 
these tinctures depends on the hydrogen ion concentration of the medium. 


Experiment. 


1. Guaiacum. 


Guaiac resin (Merck), 20 grms., was ground to a powder and dissolved 
in 200 c.c. of 98% alcohol. The filtrate was divided into two portions : 
A and B. Portion A was evaporated” and frequently dried. 

Each portion was divided again into four: a, b,c, and d. To each 
portion an equal amount of different kinds of buffers was added and left to 
stand at the room temperature (Table I). 





1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 111. 
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As will be seen from Table I, in the case of guaiacum peroxide forma- 
tion will be much more accelerated in the alkaline medium than in the 
acid. And evaporation to dryness acts very strongly to promote peroxide 
formation. Such an active solution as that with the sign #} (in Table I) 
can be used as a peroxidase reagent, without any addition of H,O,,. 


2. Benzidine. 


Benzidine, 20 grms., dissolved in 200 c.c. of 98% alcohol, is treated in 
the same way as that above described (Table IT). 

As will be seen from Table II, in the case benzidine peroxide forma- 
tion will be much more accelerated in the acid medium than in the alkaline, 
contrary to the case of guaiacum. And evaporation to dryness acts very 
strongly to promote peroxide formation. Such an active solution as that 
with the sign ## (in Table IT) can be used as a peroxidase reagent, without 
any addition of H,O,,. 


The Simplest Method of Acceleration of Peroxide Formation 
in Bendizine Solution. 


In the 32nd Report of the Peroxidase Reaction” the influence of light 
on the peroxide formation in different pharmacopoeial tinctures was shown. 
If the alcoholic solution of benzidine is exposed to direct sun light on the 
roof for a day in a warm season, then the peroxide formed in it can be 
already shown on the next day. It depends, however, very much on the 
hydrogen ion concentration of the medium, as shown in Table ITI. 


Taste ITI. 


T'he peroxide formation of alcoholic solution of benzine in media of different pH. 
Benzine solution, prepared as above. 





Portion I+ Equal amount of | Portion II+ ~ amount of 
acetate buffer (pH 3.6) phosphate b (pH 8.0) 


Exposed for 


aaa The next day 





Kinds of buffers 
next day 


one day 


} | 
| Exposed for | ‘The 





Direct sun light on | # 
the roof 

Diffuse sun light | 
within doors 





Thus it is not every alcoholic solution of benzidine that will accelerate 
peroxide formation through exposure to direct sun light. ‘The medium of 
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pu 3.6 is exceedingly accelerating as will be distinctly seen from the above 
Table III. 


Conclusion. 


The velocity of perexide formation of alcoholic solutions of guaiacum 
and of benzidine depend very much on the hydrogen ion concentration of 


the respective mediums. In the case of guaiacum the peroxide formation 


is accelerated in an alkaline medium, while in the case of benzidine it is 
accelerated in an acid medium. 








Biologische Wirkung der Rontgenstrahlen auf das 
Blut und die Milz. 


I. Mitteilung. 
Uber die Veranderungen des Blutbildes nach der 
Réntgenbestrahlung der Milz. 
Von 


Shigetsugu Katsura, 
(#£ ge x) 


(Aus der chirurgischen Klinik der Kaiserl. Tohoku Universitat. 


Direktor: Prof. Sekiguchi.) 


I. Einleitung. 


Wenn wir die Literatur der Réntgentherapie aus den letzten Jahren 
iiberblicken, so fallt uns auf, dass in den einzelnen Veréffentlichungen das 
Zustandekommen der biologischen Wirkung eine viel gréssere Beachtung 
findet als bisher. 

So wurde kirzlich die Aufmerksamkeit, besonders in biologischer Hin- 
sicht auf die Schwachbestrahlung gelenkt. Seit dem Experimente von 
Heinecke™ wissen wir, dass bei der Bestrahlung von grosser Dose im- 
mer Zellschiidigung zustandekommt, d. h. die Wirkung der Réntgenstrahlen 
immer mehr oder weniger destruktiv ist. Vor 10 Jahren iiusserte sich 
Stephan™ dahin, dass die Réntgenbestrahlung von geringer Dose auf die 
Funktionssteigerung gewisser Organe wirke und dass z. B. die Bestrahlung 
der Milz die Blutgerinnung férdere. Schon seit jener Zeit behaupteten 
einige Autoren nach Experimenten mit Pflanzen- und Menschenmaterial, 
dass Réntgenstrahlen in geringer Menge reizend auf die Organfunktion 
wirken und das Wachstum beférdern, und dass auch hier wie im pharma- 
kologischen Gebiet das Arndt-Schultzsche Gesetz in Kraft tritt. 

Doch schon 1923 wurde diese Annahme durch Holzknecht” wider- 
legt, der den rein zerstérende Einfluss derselben betonte und die Reizwir- 
kung nur als reparatorischen Vorgang im Kérper gelten liess. Andere 
Autoren sahen diese Reizerscheinung als Folge des Zellzerfalls an. 
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Trotz dieses Streites erweckt die Reizdosis das lebhafteste Interesse auf 
allen Seiten. 

Von klinischer Seite konnten Frinkel® und Manoukhin” nach 
Milzbestrahlung bei Lungentuberkulose glinzende Erfolge erzielen und 
Thedering® bei Hautkrankheiten. Im gynaekologischen Gebiete wird, 
besonders bei Anomalie der Menses, Milzbestrahlung als wertvolle Methode 
empfohlen.” 

Unter solchen Umstiinden untersuchte ich das Blutbild nach Rént- 
genbestrahlung der Milz mit kleineren und grésseren Dosen, besonders be- 
ziiglich Feststellung der Reizdose. 

Die Veriinderungen des Blutbildes bei Réntgenbestrahlung der Milz 
sind schon seit 25 Jahren nach der Veréffentlichung von Senn,” der nach 
Milzbestrahlung bei Leukiimie auffallende Verminderung der Leukozyten 
erzielen konnte, von klinischer Seite und experimentell beobachtet, wobei 
stets die Verminderung derselben bestiitigt wurde. Diese Veriinderung der 
Zusammensetzung des Blutes wurde seit den Experimenten von Heinecke, 
der nach der Réntgenbestrahlung starke Zerstérung der blutbildenden Or- 
gane entdeckte, von manchen Autoren als eine Folge der Schiidigung der 
Knochenmarkfunktion aufgefasst. 

Linser u. Helber,'’? Curschmann u. Gaup™ dagegen halten die 


Entstehung eines Leukotoxins im Blute durch den primiiren Zerfall fiir die 


Ursache der Leukopenie. 

Neuerdings aber wird seit der Bestiitigung des Einflusses der Rént- 
genstrahlen auf das autonome Nervensystem™™”®™” und seit der Versuche 
der Blutbestrahlung in vitro,” bei welchen keine bedeutende Leukozyten- 
zerstérung beobachtet wurde, das Wesen der Leukozytenverminderung als 
Verschiebungsleukopenie im Schillingschen Sinne aufgefasst."-” 

In der Tat konnte mittelst Schwachbestrahlung von einigen Autoren 
keine Kernverschiebung im Arnethschen Sinne bestiitigt werden. 

Unter der Milzfunktion versteht man heute Zerstérung der roten Blut- 
kérperchen und Bildung der Lymphozyten, Stoffwechselbeteiligung des 
Eisens und des Cholesterins. Zweifellos bestehen zwischen Milz und Kno- 
chenmark, von denen die erstere die Hauptstiitte der Blutzerstérung, das 
letztere nur die der Blutbildung ist, die engsten Beziehungen. 

Knochenmarkreizerscheinung ist nach Milzausfall meistens bemerk- 
bar (Polyglobulie, Auftreten yon Howell-Jolly-K6rperchen). 

Wenn die Réntgenstrahlen sogenannte funktionsreizende Wirkung 
haben, wie verhalten sich dann obenerwihnten Milzfunktionen unter der 
Bestrahlung ? Und kénnten auf diesem Wege die Milzfunktionen nach- 
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gepriift werden? In der Literatur konnte ich folgende Forscher finden, 
die das Blutbild nach der Milzréntgenbestrahlung beim normalen Tiere 
und Menschen untersucht haben. Frither hat Ziegler” die Vermehrung 
der grossen mononukleiiren Leukozyten nach starker Milzréntgenbestrah- 
lung nachgewiesen, die aber nach Gruber™ auch bei Knochenmarkbe- 
strahlung vorkommt. Heinecke behauptete, dass die Leukopenie, be- 
sonders Lymphopenie nach der Milzréntgenbestrahlung als direkte Folge 
der Zerstérung der Leukozyten und Lymphozyten anzusehen ist. Frank*” 
hat die Makrophagen in der Milz fiir die Ursache der Leukopenie ange- 
sehen. Schoeps” nahm an, dass dieselbe von der Steigerung der Kno- 
chenmarkfunktion hemmenden Wirkung der Milz abhiingig sei. Neuf- 
fer, Heim,” Bock,™ und Harbinson™ haben die Verminderung der 
Leukozyten des Blutes nachgewiesen. Holler,’ Mandelstamm™ hiel- 
ten diese Leukopenie fiir Verteilungsleukopenie, da nach der Réntgenbe- 
strahlung keine Linksverschiebung der Kernformen vorhanden war. Y ia- 
nello® hat nach der Milzréntgenbestrahlung bei i, H. E. D. voriiber- 
gehende Leukozytenzunahme beobachtet und bei der Wiederholung der- 
selben Dose Leukopenie, und zwar bei wiederholter 3, H. E. D. dauernde 
Leukozytose. 

Somit fiihrte ich 3 Arten von Experimenten aus: 1) Bestrahlung 


der Milzregion mit kleineren und grésseren Dosen, 2) Unterschenkelbe- 
strahlung mit gleichen Dosen, 3) Bestrahlung der Milzregion nach Milz- 
exstirpation. Obige Versuche wurden mit physiologischen Tagesschwan- 
kungen und Blutbildveriinderungen infolge von Fesselung des Tieres ver- 
gleichen. Bei der letzteren erfuhr ich stets nach einigen Stunden Leuko- 


zytenvermehrung. 


II. Metnodisches. 


Bei ausgewachsenen, gesunden in Bauchlage gefesselten Kaninchen 
wurde vom Riicken aus Milzbestrahlung ausgefiihrt. Abgesehen von der 
bestrahlten Gegend, d. h. einem 4 x 6 cem grossen Raum, der die linke 10. 
Rippe in seiner Mitte einschliesst, wurde der ganze Kérper mit bleihaltiger 
Gummiplatte bedeckt. Es wurde dabei ein Spezial-Therapie-A pparat der 
Siemenswerke mit Coolidge-Réhre (U) verwendet. Spannung 90 Kilo- 
volt; 2m. A; Filter 3mm Al; H. F. Abstand 30cm. Hierbei konnte ich 
mit Radiometer von Holzknecht nach 35 Min. Betrahlung 1 H. E. D. 
erhalten. Durch Wasserphantom mit Ionometer von W ulf wurde Tiefen- 
dosis gemessen. Unter diesen Bedingungen entspricht 3, 6, 26 Min. Be- 
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strahlung 4-5, 4,  H. E. D. fiir Milz. Vor der Bestrahlung wurde das 
von Ohrvene 3 mal entnommene Blut untersucht, dann der Durchschnitt 
der Resultate als normales Blutbild dieses Kaninchens mit den nachfolgen- 
den Resultaten verglichen. 

Die Untersuchung wurde 1, 4, 6, 9, 24 Stunden, 3 Tage, 1, 2, 3, 4 u. 
6 Wochen nach der Bestrahlung vorgenommen. Simtliche Blutunter- 
suchungen fanden auf niichternem Magen statt und zwar erhielten die Tiere 
gleich nach Blutentnahme, 10 Stdn. nach der Bestrahlung leichtes Essen, 
worauf 24 Stdn. nach derselben wieder eine Blutentnahme erfolgt, so dass 
alle Versuche vom 3. Tage ab am Morgen ausgefiihrt wurden. 

Ich benutzte die Thoma-Zeisssche Kammer und fiillte sie zur Ery- 
throzytenziihlung 2 mal, zur Leukozytenziihlung 3-5 mal aus derselben 
Mischpipette. Darauf wurde Haemoglobin nach Sahli genau 1 Min. nach 
Entnahme untersucht und unkorigiert angegeben. 

Zur relativen Ausziihlung der Leukozyten wurden an mit Leisch- 
mannscher Lésung gefiirbtem Ausstrich 500 Zellen notiert und darauf die 
Prozentualen und absolute Zahl berechnet. Zur Beobachtung der Kern- 
verschiebung im A rnethschen Sinne wurden 500 pseudoeosinophile Zellen 
verwendet. Nach meiner Erfahrung fanden sich die Multinuklierten reich- 
licher an Zahl am Rande als in ihren Zentralteilen und wurden mit be- 
sonderer Genauigkeit ausgeziihlt. Kiirzlich iusserte W alterhéfer™ sich 
dahin, dass schon der Stich zur Blutuntersuchung geniige, um Veriinde- 
rung des Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe nachzuweisen und 
dass man méglichst den Schmerz beim Stechen vermeiden miisse. Dazu 
muss meiner Meinug nach der Grad der Gefiisserweiterung gleichmiissig 
erhalten bleiben, da die Verteilungsleukozytose im Schillingschen Sinne 
mit dem Gefiisstonus innigste Beziehung hat. 


III. Versuchsergebnisse. 


(1) Physiologische Tagesschwankung des Blutbildes 
beim Kaninchen, insbesondere die Leuko- 
zy tose nach der Fesselung. 


Bei Kaninchen konnte ich eine starke physiologische Schwankung des 
Blutbildes konstatieren, so dass ich diese bei genauerer Blutuntersuchung 
nicht fiir passend hielt. 

3 von Sommer bis Winter als Kontrolle ohne Beriicksichtigung der 
Nahrung und Tageszeit untersuchte Tiere zeigten bei den einzelnen Unter- 
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suchungen héchstens 30% igen Unterschied in der Zahl] an weissen Blut- 
zellen und deren relative Zahl weist sogar noch stiirkere Schwankung auf 
(z. B. bei pseudoeosinophilen Leukozyten von 43% bis 27%). Inder Tat 
ist die Schwankung am grissten bei den pseudoeosinophilen Leukozyten und 
die absolute Zah] der weissen Blutzellen fast allein von ihnen abhiingig. 
Trotzdem ging aus meinen Untersuchungen keine regelmiissige Beziehung 
zwischen Klima und Blutbild hervor. Nach Klienbergers Meinung 
kann man sogar bei geiibter Hand 20% igen Unterschied des Blutbildes er- 
warten, wenn man in einem Tage die Blutuntersuchung nicht vollendet hat. 

Unter den méglichen Fehlerquellen ist erstens an Blutentnahme aus 
derselben Stichwunde und zweitens an einseitige Mikroskopierung der 
Strichpriiparate zu denken. Bei mehrmaliger Blutentnahme,in kurzem 
Zeitraum aus derselben Stichwunde konnte ich stets Pseudoeosinophilie 
nachweisen, und so wurde eine Blutentnahme aus derselben Stichwunde 
méglichst vermieden. Da bei Herstellung der Strichpriparate die pseudo- 
eosinophilen Leukozyten immer mehr am Rande als am Zentralteil vor- 
kommen, verwendete ich Kreuzstich und wihlte immer bestimmte Stellen 
in Sagittalrichtung aus. 

Ellerman u. Erlandsen™ fanden, dass die Leukozytenzahl im 
menschlichen Blute von morgens 6 Uhr bis abends 7 Uhr einer Schwan- 
kung von 7400 bis 10000 unterworfen war. 

Aus Beobachtung bei 2 Kaninchen bemerkte ich, dass die Schwan- 
kung der roten Blutkérperchen und des Hiimoglobingehaltes im Tage ver- 
hiltnismiissig gering ist, wiihrend die relative Zahl der weissen Blutkér- 
perchen sich als gross erweist. 

Nachmittags fand man eine reichlichere Anzahl von neutrophilen 
Leukozyten als vormittags. Die Lymphozytenzahl ist dagegen geringer 
am Morgen. 

Bei Bestrahlung der Milzgegend muss man das Tier wiihrend 30 Min. 
auf dem Tisch fesseln. Es fragt sich nun, ob man bei der Fesselung irgend 
eine Verinderung des Blutbildes erwarten kann. Um dies zu erhellen, 
wurde die Blutveriinderung bei 5 Tieren, die 30 Min. in Bauchlage ge- 
fesselt waren, genau untersucht. 

Die Ubersicht von 5 Versuchen zeigt nach der Fesselung keine beson- 
dere Veriinderung in der Zah] der roten Blutkérperchen und des Hiimoglo- 
bingehaltes, doch findet eine stete Vermehrung der Leukozytenzahl statt. 

Die Leukozytenzunahme tritt 1 Stde. nach der Fesselung auf und er- 
reicht nach 4—7 Stdn. ihren Héhepunkt, um nach 24 Stdn. zum normalen 
Werte wieder zuriickzukehren. Diese Zunahme wird nur von pseudo- 
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eosinophilen Leukozyten verursacht, und zwar ist die Vermehrung der- 
selben bei einem Fall 4 fach so gross als der Ausgangswert. Im Zahlen- 
verhiltnis der grossen mononukleiiren, eosinophilen und basophilen Leu- 
kozyten wird keine besondere Veriinderung bemerkt. 


Beispiel 1. 


Kaninchen Nr. 4, weiss, 5, 1,6 kg. 





zyten 


‘osino- 


phile L. 


Lpmpho- 


rythro- 
Leuko- 
E 


FE 
Gr. Mono. 





Vor der 
Fesselung 58 2 9 | 32,3% %| 58,0% 
242% 53 3lé 4350 
58,8% 
5645 
16,6% 
— 2440 
8 Stdn. ) 7,2% 3% o| 25,5% 
— |7 é 3009 
54,1% 
3478 56 5032 


~I 
cr 
S 
o 


Nach 15 Min. 


4 Stdn. 


30 Stdn. 





























Beispiel 


Kaninchen Nr. 48, weiss, 2 





zyten 
Leuko- 
zyten 
eosin. L 
Lympho- 
zyten 
( rT Me no 


Erythro- 











Vor der | | | 
Fesselung 5 660 8% % | 2,0%| 49,6% 3,2% 
| 60 728 | 2 124 | 3075 198 


Nach 30 Min. 66 662 | é | 9 | % | 1,6%) 50,4% 2,8% 
3 | |} 2 94 | 2948 164 


4Stdn. | 66 | 654! 7800, 1,2% | 40,0% % | 2.0%! 53,6% | 2.4% 
94 | 312 31 | 156 | 4181 | 187 
7Stdn. | 65 | 670} 8950! 0,8% |49,2% | 0,4% | 1,6%|44,4% | 3,6% 
, 72 5 36 | 143 | 3974 | 322 
10Stdn. | 63 | 620) 8650! 0,67%% 48,67%| 0,339) 2,094| 45,33%| 3,0% 
58° | 4166 | 29° | 173 | 3922 | 260 
24Stdn. | 65 | 663] 7500) 1,2% 40,0% | 0,4% | 2,894'53,2% | 2,4% 
| 90 | 3000 | 30 | 210 | 3990 | 180 


Uber die Fesselungsleukozy tose ist bis jetzt wenig Literatur vorhanden. 
Nigeli™ behauptete, dass er nach der Fesselung bei ausgedehnten Er- 
fahrungen bisher keine solche erlebt hat. In Japan verdéffentlichte Na- 
kai,™ dass er nach der Fesselung bei Kaninchen Pseudoeosinophilie und 
zwar als Folge von Adrenalinzunahme beobachten konnte. Ob Adrenalin- 
vermehrung nach der Fesselung im Blute in Wirklichkeit Pseudoeosino- 
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philie hervorruft, ist zwar noch fraglich, doch ist es sicher, dass sogenannte 
Verschiebungsleukozytose mit Gefiisstonus innigste Beziehung hat. 

Nach der Fesselung des Kaninchens erfuhr ich stets, dass seine Ohr- 
yene stark kontrahiert und eine Blutentnahme erschwert war. Frreilich 
kann man in solch kurzer Zeit nach der Fesselung kaum Leukozytose mye- 
logener Natur erwarten, und ich habe in der Tat auch keine Kernverschie- 
bung im Arnethschen Sinne aufgefunden. Aus diesem Grunde glaube 
ich, dass die Leukozytose nach der Fesselung von der Gefiisskontraktion 
verursacht wird, d.h. durch das Heraustreiben der Leukozyten aus den 


Eingeweiden in das periphere Blut. 


(2) Resultate bei schwacher Bestrahlung. 
A. Veriinderung innerhalb 24 Stdn. 


Aus 7 Versuchen konnte ich feststellen, dass der Hiimoglobingehalt 
keinen erheblichen Veriinderungen unterworfen ist, und zwar nur ganz 
geringgradige Herabsetzung erfiihrt. 

Die Zahl der roten Blutkérperchen zeigt gewéhnlich leichte Abnahme, 
die nach 24 Stdn. noch nicht zum Ausgangswerte zuriickgekehrt ist. Die 


Zahl der weissen Blutkérperchen wies dagegen nach der Bestrahlung in 4 
Fillen Zunahme auf, welche auch in 1 Falle nach voriibergehendem Ab- 
klingen beobachtet wurde. 

Die iibrigen 2 Fiille wiesen keine Besonderheiten auf. Was die re- 
lative Zahl anbetrifft, zeigten die pseudoeosinophilen Leukozyten starke 


Beispiel 
a. Bei 3 Min.-Bestrahlung. 


Kaninchen Nr. 1 braun, 4, 1,6 kg. 





zyten 
Gr. Mono. 
Uberg 


Erythro- 





Vor der 
Bestrahlung 8 700 
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S) 


» 
> 
4] 


‘at 
\s 
~) 


Nach 1 Stde. é 5 9970 
5 Stdn. 11 930 
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Beispiel 
b. Bei 6 Min.-Bestrahlung. 
Kaninchen Nr. 10, weiss, 2, 1,8 kg. 





trythro- 
zyten 
Lympho- 
zyten 
Gr. Mono. 


E 





Vor der 
Bestrahlung 


Nach 50 Min. 


4 Stdn. é 9 | 34,5% 
3333 
10 Stdn. % | 32,5% 
2600 
24 Stdn. : 0% | 16,0% 
— 968 





























Vermehrung, und 1 Fall unter ihnen nach voriibergehender Herabsetzung 
Zunahme. Ein einziger Fall liess Verminderung erkennen. In Bezug auf 
Lymphozyten wurde an 4 Fiillen Herabsetzung, an 1 Fall keine Besonder- 
heit und an 2 Fiillen Zunahme bemerkt. 

Die grossen mononukleiiren Leukozyten nahmen in 4 Fiillen zu. Beim 


Vergleich der Resultate bei 3 und 6 Min.-Bestrahlung ergab sich, dass die 
pseudoeosinophilen Leukozyten bei 6 Min.-Bestrahlung Neigung zur Ab- 
nahme haben. 


B. Veriinderungen wihrend 6 Wochen. 


Bei der Ubersicht der Blutbildveriinderungen wihrend 6 Wochen bei 
3.u. 6 Min. Bestrahlung (7 Kaninchen) bemerkt man scharfe Unterschiede. 
In Bezug auf die Zahl der roten Blutkérperchen und des Hiimoglobinge- 
haltes bei 3 Min.-Bestrahlung beobachteten wir ausnahmslos starke Zu- 
nahme. Dagegen trat bei 6 Min.-Bestrahlung stets Herabsetzung auf. 
Auch in Bezug auf die Zahl der weissen Blutkérperchen sehen wir gewisse 
Unterschiede zwischen beiden Bestrahlungsserien. Bei der kiirzeren war 
Abnahme vorhanden, die nach 2 Wochen am stirksten wurde, und bei der 
lingeren unregelmiissige Zunahme. Die pseudoeosinophilen Leukozyten 
zeigten bei 3 Min.-Bestrahlung Herabsetzung schon nach einer Woche und 
nach 2 Wochen den niedrigsten Wert. Bei lingerer Bestrahlung trat je 
doch erst nach 2 oder 3 Wochen Herabsetzung ein. Die grossen Mono- 
nuklearen nahmen alle zu und die Lymphozyten, eosinophilen und baso- 
philen Leukozyten blieben ohne jede Veriinderung. 
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Beispiel 
a. Bei 3 Min.-Bestrahlung. 


Kaninchen Nr. 12, braun, 6, 1,5 kg. 
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6 Wochen 58 7850 | 0% 
Beispiel 
b. Bei 6 Min.-Bestrahlung. 


Kaninchen Nr. 18, braun, 6, 1,7 kg. 





— 
LOsInNO- 


rythro- 
zyten 
phile L. 
Lympho 
zyten 
Gr. Mono 


Myelo- 
zyten 
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Vor der 
Bestrahlung 


Nach 4 Tagen 
1 Woche 
2 Wochen 
3 Wochen ‘ % | 7,0% 
2531 582 
4 Wochen g % 8,5% 5%| 5,5% 
782 506 


6 Wochen ¢ 24,0%| 0,5%| 7,0% 
2160 45 | 630 





























(3) Resultate bei starker Bestrahlung. 
A. Veriinderungen innerhalb 24 Stunden. 


Wenn man iiber 6 Fiille Beobachtungen anstellte, fand man den 
Hiimoglobingehalt und die Zahl der roten Blutkérperchen ausnahmslos nach 
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einigen Stunden herabgesetzt. Bei 3 Fiillen davon ergab sich nach vor- 
iibergehender Zunahme Abnahme. Bei den meisten Fiillen war der Grad 
der Herabsetzung der Zahl der Erythrozyten kleiner als der des Hiimoglo- 
bingehaltes. Die Zahl der weissen Blutkérperchen nahm stets zu, und zwar 
auch die pseudoeosinophilen Leukozyten. 

Diese Zunahme erreichte ihren Héhepunkt nach 4-6 Stunden und die 
Lymphozyten wiesen in 5 Fiillen Abnahme, in 1 Fall Zunahme auf. Alle 
iibrigen Zellarten haben keine besonderen Veriinderungen. 


Beispiel 
Kaninchen Nr. 15, braun, 2 , 1,6 kg. 





| 


zyten 


zyten 
Myelo- 
zyten 
Pseudo- 
eosin. L. 
Eosino- 
phile L. 
Baso- 
phile L. 
Lympho- 
Gr. Mono. 
Uberg 


Erythro- 





Vor der 
Bestrahlung 8 720 %| 48,0% 
4 | 4186 
Nach 45 Min. 9 750 %| 52,0% 
5070 


4 Stdn. 10 900 | 71,0% 


cs 
i to 
or 


rs 
Oo 


mre 
iio 


9 Stdn. 10 960 5%| 51,5% 
5643 
26 Stdn. 7 900 5%| 57,0% 
3 4503 39 





























B. Veriinderungen wiihrend 6 Wochen. 


Bei der Beobachtung von 4 Versuchen konstatierte man, dass die Zahl 


der roten Blutkérperchen und der Hiimoglobingehalt ohne Ausnahme ab- 
Darunter fand sich beim Kaninchen Nr. 24 nach ganz 


genommen hat. 
voriibergehender Zunahme Abnahme. 

Diese Abnahme erreichte nach 9 Tagen bis 3 Wochen den gréssten 
Wert und schien danach allmiihlich zam Ausgangswert zuriickzukehren. 
Diese Riickkehr geschah jedoch so langsam, dass sie nach 6 Wochen noch 
nicht vollendet war. 

Die Zahl der Leukozyten und pseudoeosinophilen Leukozyten nahm in 
2 Fiillen ab und blieben in 1 Fall ohne jede Veriinderung. Ein Fall (ge- 
storben) hatte zugenommen, doch konnte diese Schwankung nicht als eine 
typische bezeichnet werden. Interessant ist das gestorbene Kaninchen Nr. 
7., welches starke Leukozytenvermehrung erkennen liess, und zwar waren 
die eosinophilen Granula im Zelleib der pseudoeosinophilen Leukozyten fast 


verschwunden. Die Lymphozyten hatten bei 2 Fallen (darunter der ge- 
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storbene Fall) an Anzahl zugenommen, 2 Fiille zeigten das gegenteilige Re- 
sultat. Die grossen Mononuklearen vermehrten sich in 1 Falle und waren 
in der Tat nach 9 Tagen 3 fach grésser als der Ausgangswert. Die an- 
deren Zellarten waren ohne erhebliche Besonderheiten. 


Beispiel 


Kaninchen Nr. 5, braun, 6, 2,1 kg. 





pho- 
zyten 


zyten 


Sosino- 


rythro- 
phile L. 


Leuko- 
Myelo- 
zyten 


zyten 
Lym 


Gr. Mono. 
Uberg 


E 





Vor der 

Bestrahlung 79 5 | 8900 o| 51,0% 

| 3560 4539 

34,0% o| 59,7% 

| 3046 ‘.) 242 | 5343 
37,6%| 3% %\ 54,1% 
2358 82 3391 

2 Wochen 7 2 a | 22,0%| 0,8% | 3,0%)| 68,5% 
| 1122 3 | 3495 

4 Wochen 5 % | 31,5%| 0,75%) 5%| 57,75% 
— | 1859 | | 3408 

6 Wochen 59 | 7 37,0%| 0,8% | 3,3%|53,6% 
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Kontrollversuche. 


Als Kontrolle bestrahlté ich die Milzgegend eines Kaninchens, dessen 
Milz vor einem Monat exstirpiert war, sowie den Unterschenkel des Nor- 
maltiers. Wenn die obenerwihnten Veriinderungen von der Milzfunktion 
abhiingig sind, treten beim milzlosen Tier ganz andere Anzeichen auf. Bei 
der Exstirpation der Milz wird ihre Funktion nimlich von der Lymph- 
driise tibernommen, doch konnte das Experiment wegen des starken Opera- 
tionseinflusses erst nach einem Monat ausgefiihrt werden. Zumpe” beo- 
bachtete die Abhiingigkeit der Blutbildveriinderung vom Bestrahlungsloco, 
wonach man erwarten kann, dass die Knochenmark- und Milzbestrahlung 
ganz verschiedene Veriinderungen aufweisen, welche Annahme jedoch im 


allgemeinen nicht erkannt ist. 


A. Die Bestrahlung der Milzgegend eines milz- 
exstirpierten Kaninchens. 
Nach allgemeiner Annahme tritt Zunahme des Hiimoglobingehaltes, 
sowie der Zahl der roten Blutkérperchen und der Lymphozyten auf. Diese 
Veriinderung wird fiir eine Knochenmarkreizerscheinung nach der Milz- 


entfernung gehalten. 
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3 milzlose Kaninchen zeigen die Zunahme der roten Blutkérperchen 
und des Hiimoglobingehaltes, doch keine Regel fiir eine Veriinderung der 
Leukozyten aufstellen. Bei diesen 3 Tieren wurde die Bestrahlung von 
verschiedener Menge ausgefiihrt. 

Bei Durchsicht der Resultaten findet man nach einigen Wochen eine 
erhebliche Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen sowie des Hiimo- 
globingehaltes, welche in keiner Beziehung zur Bestrahlungsdose steht. 
Was die Leukozyten anbetrifft, erfahren sie eine gewisse Zunahme, die in- 
nerhalb 24 Stunden durch Pseudoeosinophilie und danach durch Lympho- 
zytose und Vermehrung der grossen Mononuklearen geschieht. 


B. Unterschenkelbestrahlung. 


Die Resultaten bei Unterschenkelbestrahlung weisen bei starker Dose 
Zunahme geringen Grades der roten Blutkérperchen und des Hiamoglobin- 
gehaltes auf, wiihrend bei schwacher Dose kaum eine Abweichung von der 
Norm erkennbar ist. An den Leukozyten war keine Besonderheit festzu- 
stellen, doch war die Vermehrung der grossen Mononuklearen auffallend. 


IV. Kritik. 


(A) Einfluss der Réntgenstrahlen auf den 
Himoglobingehalt. 


Nach einigen Wochen bemerkten wir einen deutlichen Einfluss der 
Réntgenstrahlen auf den Himoglobingehalt. Innerhalb 24 Stunden konnte 
ich je nach der Dose stiirkere oder schwiichere Verringerung erkennen, 
welche sehr wahrscheinlich von der Erhéhung des Wassergehaltes im Blute 
hervorgerufen wird. Danach bot sich mir eine sehr interessante Erschei- 
nung dar, d. h. bei schwiicherer Bestrahlung starke Zunahme und bei 
stiirkerer auffallende Abnahme. 

In der Literatur wurden bisher auf diesem Gebiete ganz verschiedene 
Ansichten ausgesprochen. Lacsagne und Lavedan,™ fanden z. B. 
keine Veriinderungen, dagegen, Gotthardt,” Mandelstamm™ und 
Bock™ eine gewisse Abnahme. Heim™ verédffentlichte nach seinen 
ausgedehnten Versuchen iiber die Zunahme des Hiimoglobingehaltes 
bei kleiner Dose und gleichfalls bei Hypophysenbestrahlung. Kiene™ 
iiusserte sich dahin, dass der Hiimoglobingebalt 2 wéchiger voriiber- 
gehender Abnahme stieg. Bei meinen Untersuchungen konnte ich zu dem 
obenerwihnten interessanten Resultat gelangen, d. h. der Einfluss der Rént- 
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genstrahlen auf Himoglobingehalt in Bezug auf die Dose steht in einem 
direkt umgekehrten Verhiiltnis. Ein Vergleich mit dem Kontrollversuche 
ergab, dass die Reaktion der Bestrahlung vom Loko abhingig ist. 


(B) Einfluss der Réntgenstrahlen auf die 
roten Blutkérperchen. 


Die Schwankung der roten Blutkérperchen geht fast parallel mit der 
des Hiimoglobingehaltes, d. h. bei der Kleindosisbestrahlung nahm die An- 
zah] der roten Blutkérperchen nach voriibergehender Abnahme zu. Da- 
gegen fand bei grosser Dosis dauernde Abnahme statt. Bei Unterschenkel- 
bestrahlung beobachteten wir leichtgradige Erhéhung und bei der des milz- 
losen Kaninchens ohne Unterschied der Dose auffallend hochgradige. 

Dabei liefen die Kurven der roten Blutkérperchen und des Hiimo- 
globingehaltes nicht immer parallel, d. h. der Fiirbeindex ist wihrend ei- 
niger Stunden nach der Bestrahlung bei kleiner Dosis vermehrt und bei 
grosser verringert. 

Die Ursache dieser Veriindernngen ist nicht leicht zu erkliren. Die 
Abnahme der roten Blutkérperchen wiihrend einiger Stunden sowohl bei 
kleiner als bei grosser Dosis kann fiir eine Folge der Blutverdiinnung ge- 
halten werden. Doch warum zeigen die Kurven bei kleiner und grosser 
Dosisbestrahlung nach einigen Wochen ganz entgegengesetzte Richtung ? 


3 Minuten-Bestrahlung. 
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26 Minuten-Bestrahlung. 
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A— Hamoglobin A--- Hamoglobin J 


Bei dieser Erscheinung kann man annehmen, dass die kleine Dosis die all- 
gemeine Funktion der inneren Organe steigert, wiihrend die gréssere schiidi- 
gend wird. Vianello,” Krémeke™ u. a. konnten noch solch einem An- 
stieg der roten Blutkérperchen bei der Kleindosisbestrahlung erzielen. 


(C) Einfluss der Réntgenstrahlen auf die 
weissen Blutkérperchen. 
a. Die absolute und relative Zahl der Leukozyten: 
Uber den Einfluss der Réntgenstrahlen auf Leukozyten wurde bis jetzt 
vielfach veréffentlicht, doch der bei Milzbestrahlung relativ weniger be- 
obachtet. Nach meinen Experimenten zeigten die Leukozyten innerhalb 24 
Stunden bei allen Dosen Zunahme, und zwar wurde dieselbe durch pseudo- 
cosinophile Leukozyten hervorgerufen, und da sie auch bei der Fesselung auf- 
trat, kann sie nicht als Folge der Réntgenbestrahlung angesehen werden. 
Danach bemerkten wir wohl gewisse Tendenz zur Abnahme, aber 
keine einheitliche Veriinderung und keinen Unterschied zwischen kleiner 
und grosser Dose, d. h. in 6 Fiillen Abnahme, 1 Fall ohne Veriinderung und 
2 Fiille nach voriibergehender Zunahme Abnahme, bei 2 gestorbenen Fiil- 
len starke Vermehrung. Beim milzlosen Kaninchen trat innerhalb 24 Stdn. 
Leukozytose wie beim Normaltiere auf, danach jedoch wiihrend 6 Wochen 
Leukozytenvermehrung durch Lymphozyten und grosse Mononuklearen. 
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Bei Unterschenkelbestrahlung fanden wir innerhalb 24 Stunden das 
gleiche Resultat, aber danach ganz unbestimmte Schwankung. Vianello” 
hat verdéffentlicht, dass bei 1/25 H. E. D. Leukozytose und bei 1/12 H. E. 
D. voriibergehende Leukozytenabnahme geschieht. Mandelstamm™ 
bemerkte auch bei kleiner Dosisbestrahlung unregelmiissige Reaktion, bei 
stiirkerer Leukopenie. Bei meinem Experimente konnte ich keinen so 
scharfen Unterschied, sondern meistens Abnahme feststellen. Schoeps,™ 
Zum pe” behaupteten, dass Reaktion der Leukozyten durch den Bestrah- 
lungsloko beeinflusst wird. 

Bei meinem Experimente der Unterschenkelbestrahlung und des milz- 
losen Kaninchens fand ich wie beide genannten Autoren ziemlich abwei- 
chende Resultate. 

b. Beobachtungen iiber die Verschiebung der Kernformen der Leuko- 
zyten im Arnethschen Sinne nach der Bestrahlung : 

Nach Arneth™ kénnen wir die Kerntypen der pseudoeosinophilen 
Leukozyten beim normalen Kaninchen wie folgt einteilen. 

I. Typus...7. II. Typus...46. III. Typus...39. IV. Typus...8. 
V. Typus...1. 

Meine Untersuchungen ergaben bei 18 normalen Kaninchen die fol- 
genden durchschnittlichen Werte. 

I. Typus...8. II. Typus...89. IIT. Typus...87. IV. Typus...15. 
V. Typus...1. ; 

Arneth*™ beobachtete bei Leukiimie die Kernformen der Leukozyten, 
die nach Milzréntgenbestrahlung erheblich nach der gesunden Seite ver- 
schoben waren, bei der starken Bestrahlung an normalen Kaninchen da- 
gegen nach der pathologischen. 

Heim,” Bock” und andere Autoren konnten klinisch bei starker 
Réntgenbestrahlung ,, Verschiebung nach links“ bestiitigen, doch nicht bei 
Bestrahlung in geringer Menge. 

Bei meiner Untersuchung ergaben sich folgende Resultate. 

1. Innerhalb 24 Stunden. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass innerhalb 24 Stunden nach 
der Réntgenbestrahlung bei schwacher sowie bei starker Dose und auch bei 
den Kontrollversuchen keine bemerkbare Verschiebung der Kernformen 
der pseudoeosinophilen Leukozyten konstatiert wurden. 

2. Wiihrend 6 Wochen. 

a, Schwachbestrahlung. 

Bei 3 Min.-Bestrahlung lassen alle Fille keine Verschiebung der Kern- 
formen erkennen, abgesehen vom gestorbenen Kaninchen Nr. 13, das 3 
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Tage nach der Bestrahlung bedeutende Linksverschiebung im Arneth- 
schen Sinne aufwies. 

Bei 6 Min.-Bestrahlung wurde leichtgradige Linksverschiebung wih- 
rend 4 Wochen bemerkt. 

8. Starke Bestrahlung. 

Wiihrend 6 Wochen war immer zunehmende leichtgradige Linksver- 
schiebung zu finden. 

y- Kontrollversuche. 

Bei Unterschenkelbestrahlung wurde gar keine Veriinderung, bei Be- 
strahlung milzloser Kaninchen bei schwacher sowie bei starker Dose jedoch 
eine ziemlich bedeutende wiihrend einigen Wochen bemerkt. 

c. Kritische Betrachtung im Gebiete der Leukozyten. 

Der Einfluss der Réntgenstrahlen auf die Leukozyten ist in Bezug auf 
die Dosis weniger bedeutend als auf den Himoglobingehalt. 

Bei kleiner Dose konnte die Linksverschiebung im Arnethschen 
Sinne nicht nachgewiesen werden, wohl aber in leichtem Grade bei grosser 
Dose. Die von mir angewendete Dose erzeugte keine Leukopenie wie all- 
gemein angenommen wird und auch keine Leukozytose wie bei ganz ge- 
ringer Menge. Die Reaktion der Réntgenbestrahlung stand bei meiner 
Untersuchung mit dem Bestrahlungsloko in inniger Beziebung, d. h. die Be- 
strahlung gleicher Dose auf Milz zeigt gréssere Veriinderungen als die 
Oberschenkelbestrahlung. Die charakteristischen Veriinderungen bei der 
Bestrahlung milzloser Kaninchen (Vermehrung der grossen Mononuklearen 
und Lymphozyten) sind wahrscheinlich nicht als Folge der Réntgenbe- 
strahlung, sondern als die der Milzexstirpation aufzufassen. Die Unter- 
schenkelbestrahlung zeigt keine Linksverschiebung im A rnethschen Sinne, 
doch ist aus dem positiven Befund bei starker Milzbestrahlung und der 
milzloser Tiere zu schliessen, dass diese Veriinderung nicht die Folge der 
Verteilung der Leukozyten sondern die der Knochenmarkfunktion sind. 

Was fiir eine Bedeutung hat die Leukopenie nun mit der Knochen- 
markreizerscheinung ? Friihere Forscher hatten Myelotoxin nach der Be- 
strahlung als Gift fiir Knochenmark einwirken lassen und andere das Leu- 
kotoxin auf die Leukozyten selbst. Zur genaueren Beantwortung dieser 
Frage ist eine weitere umfassende Untersuchung notwendig, da die des Blut- 
bildes allein nicht geniigt. 

Nach der Angabe Stephans™ verursacht die schwache Bestrahlung 
der Milz die Funktionssteigerung derselben, auch bei meinem Experi- 
mente zeigt solche Bestrahlung erheblichere Blutbildveriinderungen als 
Kontrolle. ‘ 
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Diese Tatsache wird fiir die Folge der Organfunktionssteigerung ge- 
halten, d. h. Zerstérung der Leukozyten in der Milz. In der Literatur 
konnte ich bei einigen Autoren wie Frank*? und Manoukhin” die 
gleiche Anschauung finden. 

Frank™ hat die Leukopenie nach Réntgenbestrahlung der Milz fiir 
die Folge der Makrophagen in derselben gehalten, welche als splenogenes 
Myelotoxin auf das Knochenmark wirken. Manoukhin” hat angenommen, 
dass diese Leukopenie durch das Leukozytolysin in der Milz verursacht wird. 


Schluss. 


I. Die physiologische Schwankung des Blutbildes bei Kaninchen ist 
ziemlich gross. Die Zahl der Leukozyten besonders die der pseudoeosino- 
philen ist am Nachmittag grésser als am Morgen. 

II. Nach der Fesselung des Kaninchens kann man nach einigen Stun- 
den stets Leukozytose nachweisen, und zwar ursiichlich der Vermehrung 
der pseudoeosinophilen Leukozyten, weshalb man fiir das Experiment mit 
Fesselung als Kontrolle nur die Fesselung allein ausfiihren muss. 

III. Nach einigen Stunden von Réntgenbestrahlung der Milz des 
Kaninchens kann man bei geringerer Menge (4; H. E. D) sowie bei grésserer 
Menge (3-} H. E. D) geringe Verminderung der Zahl der roten Blutkér- 
perchen und des Hiimoglobingehaltes feststellen. Danach wurde aber bei 
kleinerer Dose erhebliche Zunahme der beiden wihrend einigen Wochen und 
bei grésserer Dose Herabsetzung derselben konstatiert. Die Wiederkehr 
zur Norm von derselben geht parallel zur Bestrahlungs dose und ist bei $ 
H. E. D. nach 6 Wochen noch nicht erfolgt. 

IV. Die Schwankung des Himoglobingehaltes und der Zahl der 
roten Blutkérperchen zeigt sich nicht immer parallel, d. h. wihrend einigen 
Stunden nach der Bestrahlung von kleinerer Dose ist der Grad der Her- 
absetzung der Blutkérperchen grésser als der des Hiimoglobingehaltes und 
bei grésserer Dose umgekehrt. 

V. Eijnige Stunden nach der Réntgenbestrahlung der Milz bei Ka- 
ninchen trat bei kleinere und grésserer Dose Vermehrung der Leukozyten, 
und zwar der pseudoeosinophilen, auf. Diese Leukozytose wird durch 
Fesselung hervorgerufen und nicht durch die eigentliche Réntgenbestrah- 
lung. 

VI. Einige Wochen nach der Milzbestrahlung beobachtete man Leu- 
kopenie, und zwar der Pseudoeosinophilen, doch bei den von mir ange- 
wandten Dosen in nur geringem Masse. 

















958 8.-T. Katsura 


~ 


VII. Diese Leukopenie ist nach 2 Wochen am gréssten und kehrte 
bei der Bestrahlung von grésserer Menge nach 6 Wochen nicht zur Norm 
zuriick, 

VIII. Dabei ist die Lymphozytenschwankung nicht einheitlich, die 
grossen mononukleiiren Leukozyten nahmen nach einigen Wochen zu. 
Eosinophile und basophile Leukozyten zeigten keine Besonderheit. 

IX. Die Linksverschiebung der Kernformen im A rnethschen Sinne 
fin det bei der Bestrahlung grésserer Menge statt, woraus man schiliessen 
kann, dass die Veriinderung der Leukozyten nicht als Folge der Verteilung, 
sondern als solche der gesteigerten Knochenmarkfunktion anzusehen ist. 

X. Zwischen Milz- und Unterschenkelbestrahlung zeigt sich in Be- 
zug auf das Blutbild ein geringgradiger Unterschied, was darauf hinweist, 
dass die Wirkung der Réntgenstrahlen vom Bestrahlungsloco abhiingig ist. 


An dieser Stelle spreche ich Herrn Prof. Sekiguchi fiir die freund- 
liche Leitung dieser Versuche meinen herzlichen Dank aus. 
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Biologische Wirkung der Réntgenstrahlen auf das 
Blut und die Milz. 


II. Mitteilung. 
Uber die Veranderungen der Blutviskositat und des Serum- 
eiweisses nach der Réntgenbestrahlung der Milz. 


Von 


Shigetsugu Katsura. 
(t£ & x) 


(Aus der chirurgischen Klinik der Kaiserl. Tohoku Universitat. 
Direktor: Prof. Sekiguchi.) 





I. Einleitung. 


Ich* habe in der ersten Mitteilung gezeigt, dass bei Réntgenbestrah- 
lung der Milz an Kaninchen in Bezug auf das Blutbild etwaige Unter- 
schiede zwischen kleiner und grosser Dose vorhanden sind. Es wurde 
nachgewiesen, dass bei kleiner Dose die Zah] der roten Blutkérperchen und 
der Haemoglobingehalt nach einigen Wochen zunimmt, dagegen bei grosser 
Dose Abnahme zeigt. Auch behauptete ich, dass die Veriinderungen der 
Leukozyten nicht nur von der Dose, sondern auch von der Bestrahlungs- 
stelle abhiingig sind, da die Unterschenkel- und Milzbestrahlung in ihrer 
Wirkung leichtgradig verschieden ist. 

Darauf habe ich in der folgenden Arbeit weitere Untersuchungen iiber 
die Schwankung des Serumeiweisses unternommen, um die oben erwahnten 
Veriinderungen ads Folge der Funktion der blutbildenden Organe oder ein- 
fach als Ursache der Verdiinnung oder Verdickung des Blutes zu erkennen. 
Uber die Schwankung des Serumeiweisses nach der Réntgenbestrahlung 
wurde verschiedentlich veréffentlicht, wenn auch die Resultate keine ein- 
heitlichen waren, konnte doch die Vermehrung des Globulin-Quotienten 
im Serum bestiitigt werden. Heutzutage wird die biologische Wirkung der 
Réntgenstrahlen auf Blut physikalisch-chemisch z. B. auf Dispersitiits- 
grad, Oberfliichenspannung, Viskositit des Serums, Ionenkonzentration des 
Blutes, Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, vielfach unter- 





* §-T. Katsura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 241. 
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sucht, um das Wesen der Réntgenstrahlen kolloid-chemisch zu erkliiren. 
Nun habe ich die Viskositit des Blutes, iiber welche ich nur wenige Litera- 
tur vorfand, zum Gegenstand meiner Untersuchung gewiihlt und ausser- 
dem gepriift, ob die erhaltenen Resultate vom Bestrahlungsloko und von 
der Dosis abhiingig seien. 


II. Literatur. 


Wels u. Thiele,” und Nakajima,” fanden die Vergrésserung 
der Teilchen in der Eiweisslésung nach der Réntgenbestrahlung. Man 
kann wohl verstehen, dass diese Veriinderung des Dispersitiitsgrades der 
Erhéhung der Viskositiit zuzuschreiben ist. Ebenso hat Mond® Zu- 
nahme der Viskositiit der Eiweisslisung nach der Ultraviolettbestrah- 
lung festgestellt und diese fiir die Veriinderung des Dispersitiitsgrades ge- 
halten. Doch scheinen die Experimente in vivo ganz verschiedene Re- 
sultate von den oben erwiihnten in vitro zu ergeben. Nach Memmes- 
heimer® hat sich die Viskositit des Serums bei der Réntgenkater gar nicht 
einheitlich erwiesen. Cordua” hat die Zunahme der Viskositiit des Blut- 
plasmas nach der Réntgenbestrahlung von Kastrations- und Krebsdosis be- 
stiitigt. Wie oben erwiihnt, ist also die Viskositiit des Serums und des 
Plasmas im kolloidchemischen Interesse vielfach untersucht, doch die des 
Blutes selbst abgesehen von Soh,” der nach der Bestrahlung von verschie- 
denen K6rperteilen bei Kaninchen ganz unbestimmte Veriinderung der 
Viskositiit des Blutes beobachtete, bei Seite gelassen. Die Forschung iiber 
das Serumeiweiss ist neuerdings vielfach aufgenommen worden, besonders 
ist dabei die Verschiebung des Eiweisskérpers in Betracht gezogen worden. 
Die bekannteste Arbeit haben wir von Herzfeld u. Schinz,” die nach 
der Réntgenbestrahlung verschiedener Kranken in den meisten Fiillen (29 
unter 36) Abnahme des Serumeiweisses, bei einem Falle keine Veriinde- 
rang und in 5 Fiillen Zunahme desselben konstatierten, wobei die V iskositiit 
des Serums fast immer Abnahme aufwies und der Globulinquotient stets 
Zunahme. Diese Autoren hielten die Verringerung des Eiweisses fiir die 
Ursache der Verdiinnung des Blutes. Mahnert® konnte einige Stunden 
nach der Kleindosisbestrahlung die Verdiinnung des Blutes beobachten und 
Mahnert und Zacher! nach grésserer Dosis Erhéhung des Serumei- 
weisses, was nach ihrer Meinung vom Wasseraustausch zwischen Blut und 
Gewebe herriihrt. Klewitz™ erzielte 12 und 24 Stunden nach der Be- 
strahlung von 23 Kranken bald Erhéhung bald Herabsetzung. Nach 
Knipping und Kowitz™ haben klinisch und in vitro nach der Bestrah- 
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lung Fibrinogen, Euglobulin und Pseudoglobulin in gewissem Masse bei 
Verringerung des Albumins zugenommen, welches Resultat von der Be- 
strahlungsdosis abhiingig ist. Beim Vergleich der Ergebnisse in vivo und 
in vitro stellten sich die Veriinderungen als sekundiire Erscheinungen des 
Zellzerfallproduktes im lebenden Gewebedar. Kaznelson und Lorant™ 
fanden in 11 Fiillen stete Zunahme des Fibrinogens, wihrend Bern- 
hardt™ bei Beobachtung der Stoffwechselveriinderung, besonders der 
Schwankung der Salze, die eigentlich Blutsverdiinnung bedingen, keine 
Veriinderungen des Serumeiweisses sehen konnte. Dieser widersprechende 
Befund ist durch das Hineintreten des eiweissreichen Gewebssaftes ins Blut 
hervorgerufen. Tsukamoto” hat nach Bestrahlung verschiedener Kér- 
perteile bei Kaninchen die Aschenbestandteile des Blutes vom folgenden 
Tage wiihrend 2 Wochen untersucht und Verringerung festgestellt, welche 
Tatsache fiir die Wasserzunahme des Blutes spricht. Dazu konnte er Zu- 
nahme des Reststickstoffes und der Aminosiiure bemerken, was Zellzersti- 
rung bedeutet. Neuda und Redlich™ ist bei Leberbestrahlung die Ver- 
ringerung des Serumeiweisses aufyefallen, und sie haben die biologische 
Wirkung der Réntgenstrahlen aus der Schiidigung des Eiweissstoffwechsels 
erkliren wollen. Neuerdings untersuchten Breitlinder und Lasch” 
die Verschiebung des Serumeiweisses, die Veriinderung des Gesamtstick- 
stoffes und Reststickstoffes sowie die der Refraktion und Viskositiit nach der 
Bestrahlung und fanden keinen von der Dosis abhiingigen Unterschied. 
Ferner haben Wichels und Behrens™ in den meisten Fiillen Ab- 
nahme des Serumeiweisses nach der Réntgenbestrahlung bestiitigt, und 
konnten nach der Verschiebung von Albumin und Globulin im Serum 2 
Typen unterscheiden, d. h. einen mit Zunahme und einem mit Verringe- 
rung des Globulinquotienten. Sie wollten diese Veriinderung mit Allergie 
erkliren und fiigten die interessante Hy pothese hinzu, dass sie von der Zell- 
funktion der Bildungsstiitte des Globulins und Albumins abhingig sei. 
In Japan hat Nakase'” bei der Bestrahlung chronischer Peritonitiden 
stets Verringerung des Serumeiweisses und Zunahme des Globulinquotienten 
beobachtet, welches Resultat von Muramatsu™ auch nachgewiesen wurde. 


III. Versuchsergebnisse. 


A. Einfluss der Réntgenstrahlen auf die 
V iskositit des Blutes. 


(1) Methodisches. 


Die Versuche wurden bei Kaninchen in niichternem Zustand ausge- 





bei 
Be- 
und 
des 
" t! 
rn- 
der 
pine 
nde 
slut 
Or- 
den 
che 
Zu- 
sti- 
Ter- 
che 
sels 
h” 
ick- 
der 
l. 
A b- 
ind 
n 2 
\ge- 
rgie 


ell- 


den 
iten 
rde. 


Blutviskositiit und Serumeiweiss nach Réntgenbestrahlung der Milz 963 


fihrt. Als Viskositiitsmesser kam Determannscher Viskosimeter zur 
Anwendung, wobei besonders auf die Sauberkeit der Glassréhre Gewicht 
gelegt wurde. Die Blutentnahme erfolgte aus den mit miissigem mecha- 
nischen Reiz erweiterten Ohrrandvenen. Beim Versuche wurde kein 
Hirudinzusatz verwendet. Nach der Viskositiitspriifung trépfelte man das 
Blut zur Bestimmung des Serumeiweisses in Spitzglas, wobei jede Manipu- 
lation sehr schnell doch sorgfiltig ausgefiihrt wurde. 

Wie in der I. Mitteilung wurden in Riickenlage gefesselte Kaninchen 
vom Riicken aus an der Milzgegend bestrahlt. Siemens Therapie- 
Induktor-Apparat, Coolidge-Réhre (U) wurden verwendet. Bestrah- 
lungsfeld 4x6, 90 K. V.; 2 M.A.; H. F. Abstand 30 cm; Filter, Al. 
3em. Unter diesen Bedingungen entsprechen 3, 6, 26 Min.-Bestrahlung 
je as-a'> 3, $ H. E. D. fiir Milz, wenn wir mittelst Ionometers nach W ul f 
und Radiometers nach Holzknecht genaue H. E. D. und Tiefendosis 
messen. 

Die Untersuchung wurde in 2 Gruppen eingeteilt, bei der ersteren 
nach 1, 3, 6, 10 und 24 Stunden nach der Bestrahlung und bei der letz- 
teren nach 3 Tagen 1, 2, 3, 4 und 6 Wochen. Als Kontrolle bestrahlte 
ich die Unterschenkel von Kaninchen und die Milzregion der entmilzten 
Tiere unter den obigen Bedingungen. 


(2) Resultate. 
a. Die Veriinderungen innerhalb 24 Stunden. 


3 Min.-Bestrahlung. 


Tabelle I. 





Nr. d. 
_Kaninchens 


| | 
eS 


| 
nm | WW XXVII XLII | XLIV 


XLV | 





Vor der | 
‘ Bestrahlung 
Nach 30 Min. . 
-28tdn| % | 49 4,8 
4- 6Stdn.| 6,2 5,6 f 5,3 
9-11 Stdn.| 5,8 5,2 f 49 
24Stdn.| 5,5 | 4,95 f 4.95 


48 | 4,85 








Die obigen 9 Fiille zeigen folgende Resultate. Nach der Kleindosis- 
bestrahlung beobachteten wir meistens wiihrend einigen Stunden Er- 
héhung der Viskositiit des Blutes, d. h. in 3 Fiillen starke, in 4 schwache 
Zunahme, in 2 Fiillen dagegen Abnahme. 
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6 Min.-Bestrahlung. 
Tabelle II. 








Nr. d. " . » | » . 
Pe alk ll | VI xX | xX XLVI LXI | LXII 
Vor der Cap omy ¢ ro | 0 e = % = r 
Bestrahlung 5,1 5,8 5,3 5,3 4,1 0,0 
Nach 30 Min. ' = B « 2. r 
M2 Btdn. oe | 8 | @ 52 | 4,35 16 
4— 6 Stdn. 40 | 59 5,45 49 | 45 5,1 
9-11 Stdn. | ss | of | @8s | 68 |i «@ 5,2 
“stdn. | 46 | 56 | 54 | 46 | 40 5,3 


Nach dieser Tabelle zeigten 2 Fiille keine Veriinderung, 2 leicht- 


gradige Zunahme und 2 Abnahme. 


26 Min.-Bestrahlung. 
Tabelle III. 








| | | 
_ Be. d. v | va | vir! xiv | xv | xxvr/ ux 
Kaninchens 

Vv le J | | . : <9 alae we " ia 
5 | 5,9 5,5 58 | 58 5,5 4,9 | 5,1 
—r | oe) ak | a a ae ee Te 
4-6Stdn. | 45 | 4,4 5,0 4,7 49 | 56 | 4,8 
9-11 Stdn. | 44 | 45 61 | 4,8 4,9 5,7 46 
24Stdn. | 46 | 5,0 49 | 455 | 48 52 | 51 


Bei Beobachtung der 7 Fiille ergibt sich wiihrend einigen Stunden in 
6 Fillen Abnahme der Viskositiit des Blutes, d.h. nur Nr. 26 zeigte leicht- 


gradige Zunahme. 


b. Veriinderungen wiihrend 6 Wochen. 
é, 3 Min.-Bestrahlung. 


Die 6 beobachteten Fiille zeigten keine Besonderheiten, mit Ausnahme 
von Nr. 15 (Tier gestorben), die 3 Tage nach der Bestrahlung starke Zu- 
nahme aufwies. 

6 Min.-Bestrahlung. 
Auch die 5 Fiille zeigten fast durchweg keine Besonderheiten. 


26 Min.-Bestrahlung. 


Nach dieser Bestrahlung wiesen unter 6 Fiillen 4 leichtgradige Ab- 
nahme wiihrend einigen Tagen auf. 
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(8) Kritische Betrachtung. 


Im grossen und ganzen kann man sagen, dass innerhalb 24 Stunden 
nach der Bestrahlung der Einfluss derselben deutlich zu tage tritt. Bei 3 
Min.-Bestrahlung steigt die Viskositit des Blutes wiihrend einigen Stunden 
und scheint nach 24 Stunden zur Norm zuriickzukehren. Bei 6 Min.-Be- 
strahlung finden wir keine einheitliche Schwankung, bei 26 Min. steigt da- 
gegen die Viskositiit des Blutes wiihrend einiger Stunden ab. Diese Ver- 
ringerung scheint nach 5—9 Stunden am gréssten zu sein und nach 24 Stun- 
den ist wieder Riickkehr zur Norm erkennbar. Danach beobachten wir 
wihrend einigen Wochen keine besonderen Veriinderungen, aber bei starker 
Bestrahlung wiihrend einigen Tagen leichtgradige Abnahme, und nach 6 
Wochen scheint Zunahme aufzutreten. 

Dabei konstatieren wir bei einigen Tieren bis zur ‘Tode stets dauernde 
Zunahme. Demnach ist der Einfluss der Milz-Réntgenbestrahlung auf die 
Viskositit des Blutes wiihrend einigen Stunden ziemlich deutlich, und zwar 
findet bei kleiner Dosis Zunahme, bei grésserer Abnahme statt, die nach 
einigen Tagen wieder zu verschwinden scheinen. Wodurch wird nun diese 
Erscheinung hervorgerufen? Als Faktoren, die die Viskositiit des Blutes 
beeinflussen, kann man das Gesamtvolumen der roten Blutkérperchen, 
(Zahl, Grésse und Beschaffenheit derselben), Haemoglobingehalt, Zahl der 
weissen Blutkérperchen, Kohlensiiuregehalt im Blute und Viskositiit des 
Serums aufziihlen, die ich im Folgenden einzeln betrachten will. 

a. Zahl der roten Blutkérperchen und Hiimoglobingehalt. 

Die Zahl der roten Blutkérperchen und Hiimoglobingehalt haben in- 
nigste Beziehung zur Viskositiit des Blutes, was von Hirsch und Beck,” 


” u.a. nachgewiesen und allgemein anerkannt wurde. Es ist 


Determann 
natiirlich, dass wenn das rote Blutkérperchen sein Volumen veriindert, man 
die Zah| desselben allein nicht fiir die Ursache der Viskositiitssch wankung 
ansehen kann. Uber das Gesamtvolumen soll spiiter noch gesagt werden. 
Hier werde ich die in der I. Mitteilung beschriebene Schwankung der Zah| 
der roten Blutkérperchen noch einmal in Erwiigung ziehen. In der I. 
Mitteilung hatte ich nachgewiesen, dass einige Stunden nach der Réntgen- 
bestrahlung bei kleiner sowie grosser Dosis, ganz leichtgradige Vermin- 
derung der roten Blutkérperchen erscheint, doch bei niiherer Beobachtung 
erwies sich, dass bei kleiner Dosis der Grad der Verminderung derselben 
im Vergleich zu dem des Hiimoglobins grésser ist und bei grosser Dosis 
umgekehrt, so dass man keinen Parallelismus zwischen der Veriinderung 
der Viskositiit und der Zahl der roten Blutkérperchen und dem Hiimo- 
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globingehalt nachweisen kann. Somit ist die Schwankung der Viskositiit 

des Blutes nicht von der Zahl der roten Blutkérperchen und dem Himo- 
globingehalt hervorgerufen. Doch einige Wochen nach der Bestrahlung 
konnte ich eine gewisse A bhiingigkeit finden. 

b. Zahl der weissen Blutkérperchen. 

Seit langem ist festgestellt worden, dass die Viskositiit des Blutes von 
der Zahl der weissen Blutkérperchen beeinflusst wird, doch gilt diese Er- 
scheinung nur fiir pathologische Zunahme und nicht fiir physiologische. 
Wie schon gesagt, erfahren die weissen Blutkérperchen einige Stunden nach 
der Bestrahlung gewisse Zunahme, welche jedoch kaum Wirkung auf die 
Viskositiit iussert. 

ce. Kohlensiiuregehalt im Blute. 

Wie allgemein angenommen, erhéht die Zunahme des Kohlensiiurege- 
haltes die Viskositit, so dass z. B. die des vendsen Blutes grésser als die des 
arteriellen ist. Die Anwesenheit von Kohlensiiure erzeugt eine Veriinde- 
rung des osmotischen Druckes der roten Blutkérperchen und durch das | 
Hinzukommen verschiedener Ionen in dasselbe Aufquellung. Demnach 
wire die Untersuchung des Gesamtvolumens der roten Blutkérperchen, um 
die Schwankung der Viskositit zu erfahren, mehr angepasst als eine solche 
der Kohlensiure. 

d. Das Gesamtvolumen der im Blut zirkulierenden Zellen. 

Das Volumen der zirkulierenden Zellen im Blute ist von grésster Be- 
deutung fiir die Viskositiit, und da diese Erscheinung bis jetzt noch nicht 
zum Gegenstand ausgedehnter Forschung gemacht wurde, habe ich zu die- 
sem Zwecke bei Kaninchen Bestrahlung der Milzgegend ausgefiihrt. Das 
Volumen wurde nach modifizierter Methode von Grawitz bestimmt. 

Bei 2 Fillen mit 3 Min.-Bestrahlung fand nach 8 Stunden Abnahme 
des gesamten Volumens der corpusculiiren Elemente des Blutes statt, bei 2 
Fillen mit 6 Min.-Bestrahlung zeigte ein Fall keine Veriinderung und ein | 

. Fall auch Abnahme desselben. Bei 26 Min.-Bestrahlung erfuhr ein Fall 
Abnahme, ein Fall keine Veriinderung. 

Vergleicht man diese Resultate mit denen der Schwankung der Visko- 
sitiit des Blutes, die bei schwacher Bestrahlung Zunahme und bei starker 
Abnahme erkennen liisst, ist kaum ein Zusammenhang bemerkbar. 

e. Salzgehalt im Serum. 

Wie bekannt, bewirkt die Anwesenheit verschiedener Salze im Serum 
eine Veriinderung des osmotischen Druckes der roten Blutkérperchen, da- 

nach kann man auch zwischen dem Salzgehalt und der Viskositiit einen 
Zusammenhang, wenn auch nur einen geringgradigen erwarten. Seit kur- 
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vem wurde von einigen Autoren die Vermehrung von Chlornatrium und 
Phosphatiden nach starker Bestrahlung festgestellt, doch scheint mir die- 
selbe so wenig ausgesprochen zu sein, dass kaum von einer Beeinflussung 
der Viskositiit die Rede sein kann. 

f. Zahl der Blutplittchen. 

Nur starke Vermehrung der Blutplittchen kann auf die Viskositiit 
des Blutes gewissen Einfluss haben, doch nach der Réntgenbestrahlung, 
nach der man keine starke YVermehrung erwarten kann, kommt die Zahl 
derselben nicht in Frage. 

g. Viskositit des Serums. 

Die Viskositiit des Serums und Blutviskositit stehen wohl in innigster 
Beziehung mit einander, und in der Tat konnte ich hier nachstehend be- 
sprochenen Parallelismus entdecken, so dass ich betonen kann, dass die 
Schwankung der Viskositiit des Blutes von der des Serums hervorgerufen 
wird. 


B. Einfluss der Réntgenstrahlen auf das 
Serumeiweiss. 


(1) Methodisches. 


Nach der Untersuchung der oben erwiihnten Blutviskositit wird ca. 
1 ccm Blut in mit fliissigem Paraffin vorbehandelten Spitzglas aus Kanin- 
chenohrvene eingetropft, was sehr schnell geschehen muss, und eine még- 
lichst starke Gefiisserweiterung erfordert. Nach ca. 30 Min. wird dieses 
Blut zentrifugiert und das Blutserum mittelst Pipette entnommen. 2 Trop- 
fen dienen zur Refraktometrie und der Rest zur Messung der Serumvis- 
kositit. Pulfrichscher Refraktometer und Determannscher Visko- 
simeter finden Anwendung. Globulin und Albumin werden aus der Tafel 
von Mozai* (verbesserte Rohrersche) gemessen. Beim Experimente 
wurde Himolyse und Uberschwemmung der roten Blutkérperchen im Se- 
rum mdglichst vermieden. Uber die Bestrahlungsmethodik wurde schon 
oben erwiihnt. 


(2) Resultate. 
a. Veriinderungen innerhalb 24 Stunden. 
3 Min.-Bestrahlung. 


Beim Studium der 5 Versuche findet man, dass das Serumeiweiss in 
einem Falle abnimmt und in den andern keine bemerkbare Schwankung 
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— 


auftritt. Die Serumviskositit nimmt aber fast in allen Fiillen zu. In- 
folgedessen kann man aus der Mozaischen Tafel ohne Ausnahme Erhi- 
hung des Globulinquotienten des Serums konstatieren. Diese Veriinderung 
ist 6 Stunden nach der Bestrahlung am auffallendsten und scheint bald dar- 
auf zum normalen Wert zuriickzukehren. 


Tabelle IV. 








Kaninchen Nr. 59 8-Viskositiit | Refraktion |S-Eiweiss (%) Albumin : Globulin 
Vor der Bestrahlung. 1,50 49,5 6,01 73 : 27 
Nach 30 Min. - 2Stdn. | 1,55 48,7 5,834 57: 43 

4— 6 Stdn. | 1,525 48,5 5,79 61 : 39 
9-11S8tdn. | 1,55 49,7 6,054 63 : 37 
24 Stdn. | 1,525 50,0 6,12 70 : 30 


6 Min.- Bestrahlung. 


Die Serumviskositiit ist im 1 Falle ohne Veriinderung und in 2 Fiillen 
vermindert; ebenso ist refraktometrisch auch in einem Falle keine Schwan- 
kung und in 2 Fillen Verringerung vorhanden. Doch da der Verrin- 
gerungsgrad der Refraktion grésser als der der Serumviskositiit ist, wird 
aus der Mozaischen Tabelle stete Zunahme des Globulinquotienten fest- 
gestellt. Die Veriinderung ist direkt nach der Bestrahlung am gréssten 
und scheint allmiihlich zum normalen Wert zuriickzukehren. 


Tabelle V. 











Kaninchen Nr. 62 S-Viskositiit | Refraktion |S-Eiweiss (%)} Albumin : Globulin 
| 
Vor der Bestrahlung. 1,50 49,7 6,054 74 : 26 
Nach 30 Min. — 2 Stdn. 1,55 48,0 5,68 52: 48 
4— 6 Stdn 1,50 48,5 579 | £68: 32 
9-11 Stdn. 1,50 | 48,5 5,7 | 68 : 32 
24 Stdn. 1/50 - 49,0 590 | 73 : 28 


26 Min.-Bestrahlung. 


Hieraus ergibt sich deutlich Abnahme der Serumviskositiit in 3 Fiil- 
len und geringgradige Zunahme ineinem Fall. Die Refraktion zeigt aus- 


nahmslos erhebliche Verringerung. 
Diese Abnahme findet direkt nach der Bestrahlung statt und setzt sich 
10 Stundenlang fort. Der Globulinquotient im Serum nimmt stets zu. 
Wenn man wiihrend 24 Stunden die Veriinderungen in Bezug auf die 
Dosis vergleichend beobachtet, so tritt die Zunahme des Globulinquotienten 
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Tabelle VI. 





| | 
Kaninchen Nr. 63 S-Viskositit | Refraktion S-Eiweiss (%)) Albumin : Globulin 


Vor der Bestrahlung. 1,60 52,3 6,616 67 
Nach 30 Min. - 2 Stdn. 1,60 49,0 5,90 50 
4- 6 Stdn. 1,575 48,5 5,79 56 

9-11 Stdn. 1,55 47,2 5,51 48 

24 Stdn. 1,50 47,8 5,646 | 63 





bei geringer sowie bei starker Dosis gleich stark auf. Doch bei 3 Min.-Be- 
strahlung wird diese Zunahme des Globulinquotienten im Serum durch die 
Vergrésserung der Serumviskositiit und durch das Konstantbleiben des 
Refraktionsgrades verursacht ; dagegen wird diese Zunahme des Globulin- 
quotienten bei 26 Min.-Bestrahlung durch die Verminderung der Serum- 
viskositit und durch noch viel stiirkere Verminderung der Refraktion 
verursacht. Von dieser Verminderung der Refraktion kann man wohl 
auf Verdiinnung des Blutes schliessen, welche bei stiirkerer Bestrahlung 
immer zu beobachten ist. 


b. Veriinderungen wiihrend 6 Wochen. 
3 Min.- Bestrahlung. 


Bei den Beobachtungen konnte ich in allen Fiillen als ziemlich ein- 
deutige Veriinderung leichtgradige Zunahme der Serumviskesitiit fest- 
stellen. Diese Zunahme hért nach 3 Tagen auf oder dauert bis 3 
Wochen an. Geringgradige Schwankung finden wir dagegen in der Re- 
fraktion des Serums ; In 2 Fiillen nahm der Eiweissgehalt desselben zu. 
Doch erhdhte sich stets der Globulinquotient im Serum, und zwar vom 
3. Tage nach der Bestrahlung bis 1 Woche oder héchstens 3 Wochen 
danach. 

Kurz gesagt, dauert die Zunahme des Globulinquotienten bei 3 Min.- 
Bestrahlung 3 Wochen lang. 


Tabelle VII. 





Kaninchen Nr. 49 | S-Viskositiit | Refraktion ees (%)| Albumin : Globulin 
| | 

Vor der Bestrahlung. 1,50 51,0 | 6,34 80 : 20 
Nach 3 Tagen 1525 | 48,5 5,79 62 : 38 
1 Woche 1,525 49,0 5,90 64 : 36 





5,79 73 : 27 
6,34 80 : 20 
6,12 76 : 24 


3 Wochen 1475 | 48,5 
4 Wochen 1,50 51,0 
6 Wochen 1,50 50,0 





2 Wochen 1,50 49,0 5,90 70 : 30 
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6 Min.-Bestrahlung. 


Bei 6 Min.-Bestrahlung findet in 4 Fallen Zunahme und in einem Fall 
Abnahme der Serumviskositiit statt, die zwar beide geringgradig sind. Die 
Refraktion, d. h. der Eiweissgehalt des Serums nimmt bei einem Fall er- 
heblich ab, bleibt aber bei andern Fiillen ohne eindeutige Schwankung. 
In allen Fallen weisen wir ausnahmslose Zunahme beim Globulinquotienten 
nach, die gewohnlich bis 2 Wochen dauert. 


26 Min.-Bestrahlung. 


Bei 26 Min. Bestrahlung ergibt sich in den meisten Fiillen ein geringes 
Aufsteigen der Serumviskositiit von 2 Wochen Dauer. Unter 6 Fiillen 
bleibt nur ein Fall unveriindert. Die Refraktionswerte nehmen in 4 Fiil- 
len unter 6 ab und in 1 Fall wiihrend einer Woche ein wenig zu, in 1 Falle 
sehen wir Verringerung 3 Tage nach der Bestrahlung und darauf Erhé- 
hung, das bedeutet, dass der Serumeiweissgehalt in den meisten Fiillen nach 
der Bestrahlung abnimmt und nach 1-2 Wochen zum Ausgangswerte zu- 
riickkehrt. Die 2 Wochen lange Zunahme des Globulinquotienten ist auch 
hier ausnahmslos zu bemerken. Ein gestorbenes Kaninchen zeigte erheb- 
liche Zunahme der Serumviskositit und auffallende Abnahme der Refrak- 
tion und infolgedessen starkes Ansteigen des Globulinquotienten, z. B. kurz 
vor dem Tode 36-60%. 


Tabelle VIII. 

















Kaninchen Nr. 55 S-Viskositiit | Refraktion |S-Eiweiss (%)| Albumin : Globulin 
Vor der Bestrahlung. 1,50 51,0 6,34 80 : 20 
Nach 3 Tagen 1,575 50,0 6,12 59 : 41 

1 Woche 1,50 50,0 6,12 76: 2 
2 Wochen 1,55 49,2 5,944 60 : 40 
3 Wochen , 1,475 50,0 6,12 80 : 20 
4 Wochen 1,50 51,0 6,34 80 : 2 
6 Wochen } 1,50 50,5 6,23 78 : 22 


(3) Kritische Betrachtungen der Resultate. 


a. Einfluss der Réntgenstrahlen auf Serumviskositit. 

Wels und Thiele,” und Nakajima” konnten nach der Réntgen- 
bestrahlung der Eiweisslésung in vitro feststellen, dass die Teilchen der- 
selben vergréssert waren. Diese Zunahme des Dispersitiitsgrades verur- 
sacht selbstverstindlich die der Viskositiit dieser Eiweisslésung in vitro 
nach der Réntgenbestrahlung. 
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Cordua” konnte bei der Bestrahlung mit Kastrations- und Krebsdosis 
in den meisten Fiillen Zunahme der Viskositiit des Plasmas beobachten, 
Memmesheimer® jedoch klinisch teils Zunahme teils Abnahme. Solche 
nicht einheitlichen Veriinderungen beim lebenden Organismus sind die 
Folge von dem Empfindlichkeitsgrad und der Bestrahlungsstelle und vor 
allem von der Dosis. In der Tat habe ich schon erwihnt, dass die Vis- 
kositiit des Blutes bei 3 Min.-Bestrahlung Zunahme und bei 26 Min.-Be- 
strahlung Abnahme aufweist. 

In Bezug auf die Serumviskositiit hat bei 3 Min.-Bestrahlung Er- 
hohung wihrend einigen Stunden bis 2 Wochen nach derselben und bei 6 
Min.-Bestrahlung nach voriibergehender leichtgradiger Zunahme, Ab- 
nahme wiihrend einigen Tagen und nochmalige Zunahme stattgefunden und 
bei 26 Min.-Bestrahlung stete Abnahme derselben wiihrend einigen Stun- 
den, der aber nach 3 Tagen Zunahme folgte. 

Hieraus kann man schliessen, dass bei Kleindosisbestrahlung die Se- 
rumviskositit waihrend einigen Stunden stets Zunahme, dagegen bei starker 
Bestrahlung Abnahme aufweist. Meine friihere Vermutung, dass die 
Schwankung der Viskositiit des Blutes durch die des Serums verursacht sei, 
kann also hier aus dem Parallelismus zwischen Blut- und Serumviskositiit- 
schwankung sicher gestellt werden. 

So fragen wir uns, woher dieser Unterschied der Resultate bei ver- 
schiedener Dosis kommt. Die Zunahme des Globulinquotienten erweisst 
sich bei allen Dosen als gleich stark, doch hat der Eiweissgehalt (Refrak- 
tion) bei starker Dose erheblich abgenommen, d. h. es findet dabei Ver- 
diinnung des Blutes statt. Hierin besteht meines Erachtens hauptsiichlich 
der durch die Dose hervorgebrachte Unterschied. 

b. Einfluss der Réntgenstrahlen auf den Serumeiweissgehalt. 

Bis jetzt wurde das Auftreten der Blutverdiinnung nach der Bestrah- 
lung vielfach bestritten. Klewitz™ hat auf den verschiedenen Einfluss der 
Bestrahlung aufmerksam gemacht. Bern hard*”? veréffentlichte, dass alle 
Bestandteile des Blutes verdiinnt wiirden und nur der Eiweissgehalt keine 
Abnahme zeigte. 

Muramatsu™ hat auch Zunahme des Wassers und Abnahme des Ei- 
weissgehaltes, die aber nicht parallel gehen, bemerken kénnen. Herz- 
feld und Schinz” hatten bei den meisten Fallen der bestrahlten Kranken, 
und Mahnert®” einige Stunden nach der Kleindosisbestrahlung Abnahme 
des Serums konstatieren kénnen. Tsukamoto™ durch die Bestimmung 
der Trockensubstanz des Blutes nach der Bestrahlung die Zunahme des W as- 
sers festgestellt. Alle diese Autoren und Kroetz™ behaupteten die Ver- 
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diinnung des Blutes nach der Bestrahlung. Aus meinen Experimenten er- 
gab sich, dass innerhalb 24 Stunden nach 3 Min.-Bestrahlung der durch 
Refraktion gemessene Serumeiweissgehalt keine Schwankung erkennen 
liisst. Dagegen erfiihrt er bei 6 und 26 Min.-Bestrahlung auffallende Ab- 
nahme. Danach war wihrend einiger Wochen bei 3 Min.-Bestrahlung 
keine Veriinderung und bei 6 Min. u. 26 Min.-Bestrahlung wihrend 2 Wo- 
chen Abnahme des Serumeiweissgehaltes wahrnehmbar. Demnach konnte 
ich die Blutverdiinnung bei starker Bestrahlung direkt nach derselben bis 
2 Wochen danach nachweisen, wiihrend bei schwacher keine bedeutende 
Veriinderung erfolgte. 

ec. Beobachtung iiber das Verhiiltnis von Albumin zum Globulin. 

Herzfeld und Schinz,” Knipping u. Kowitz,'? Nakase™ und 
Muramatsu™ haben iiber das Verhiiltnis von Albumin zum Globulin 
geforscht und nach der Bestrahlung Erhéhung des Globulinquotienten be- 
merkt. Wichels u. Behrens™ sondern die Kranken in 2 Typen, solche, 
bei denen sich Zunahme des Globulinquotienten nach weisen liisst und solche, 
bei denen Erhéhung des Albuminquotienten auftritt. 

Bei meinem Experimente konnte man nach der Milzbestrahlung bei 
Kaninchen das Resultat erhalten, dass sowohl bei grosser als auch bei klei- 
ner Dosis die Zunahme des Globulinquotienten direkt nach der Bestrahlung 
auftritt und 2-3 Wochen fortdauert, doch entsteht diese Zunalme bei klei- 
ner Dose durch Ansteigen der Serumviskositiit und das Konstantbleiben 
der Refraktion und bei starker durch die Abnahme der Serumviskositiit 
und durch noch erheblichere Verminderung der Refraktion. 


IV. Kontrollversuche. 
A. Physiologische Tageschwankung. 


Meine Untersuchung wurde von 10° a. m. bis 11°30’ p. m. ausge- 
fiihrt. Dazu beobachtete ich zur Kontrolle bei 2 Kaninchen die Tages- 
schwankung des Serumeiweisses. 

2 Fiille lassen keine eindeutige Tagesschwankung des Serumeiweiss- 
gehaltes erkennen, und zwar bleibt das Verhiiltnis des Globulins zum Al- 
bumin fast bestindig. 


B. Einfluss der Fesselung. 


In der I. Mitteilung habe ich angegeben, dass nach Fesselung wihrend 
einiger Stunden stete Zunahme der Leukozytenzahl vorkommt, die von der 
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Vermehrung der pseudoeosinophilen Zellen hervorgerufen wird. Im Be- 
reich der Blutviskositiit und des Serumeiweisses kann man solchen Einfluss 
der Fesselung wohl erwarten. Dazu habe ich bei einem 40 Minuten und 
bei einem 90 Minuten lang gefesselten Kaninchen Serumeiweiss- und Blut- 
viskositiitssch wankung untersucht. 

Die Viskositiit des Blutes nahm bei 40 Min.-Fesselung nach voriiber- 
gehender Zunahme ab, und Refraktionsgrad und Serumviskositit stiegen 
an, 80 dass das Verhiiltnis des Globulins zum Albumin keine Veriinderung 
erkennen liess. Im allgemeinen hat das Blut Neigung zur Eindickung. 

ei 90 Min.-Fesselung blieb die Viskositiit des Blutes beinahe konstant, 
doch wurden die des Serums und der Refraktionsgrad leicht herabgesetzt. 
Ausserdem trat Erhéhung des Globulinquotienten auf. Dies beweist, dass 
der Einfluss der Fesselung auf Blutviskositit und Serumeiweiss so leicht- 
gradig ist, dass derselbe bei der oben erwiihnten Bestrahlung kaum zu be- 


riicksichtigen ist. 


C. Unterschenkelbestrahlung. 


In den friiheren Versuchen konnte ich zwischen Milz- und Unter- 
schenkelbestrahlung leichtgradige Unterschiede im Bereich des Blutbildes 
nachweisen. Heutzutage wird von mehreren Autoren angenommen, dass 
die allgemeine Wirkung der Réntgenstrahlen in keiner Beziehung zur Be- 
strahlungsstelle steht. Zur Feststellung, ob diese Annahme im Bereich der 
Blutviskositiit und des Serumeiweisses berechtigt ist, bestrahlte ich bei 4 
Kaninchen Unterschenkel mit kleiner und grosser Dose, wobei alle Bedin- 
gungen genau wie bei Milzbestrahlung erfiillt wurden. 

Aus diesen Beobachtungen kann man schliessen, dass die Blutvisko- 
sitiit bei Unterschenkelbestrahlung leichtgradige Erhéhung wihrend einiger 
Stunden bei kleiner sowie grosser Dose erfiihrt und dass sich danach bei 3 
Min.-Bestrahlung wiihrend 6 Wochen keine Veriinderung und bei 26 Min. 
leichtgradige Zunahme zeigt. Die Zunahme des Globulinquotienten kommt 
bei allen Fiillen dieser sowie der Milzbestrahlung vor, und zwar wurde 
diese Veriinderung bei 3 Min.-Bestrahlung als Folge des Konstantbleibens 
der Refraktion und Vermehrung der Serumviskositit konstatiert und bei 
26 Min.-Bestrahlung als die der Refraktionsverringerung und des Kon- 
stantbleibens der Serumviskositit. 

Bei Bestrahlung des Unterschenkels waren diese Erscheinungen etwas 
weniger deutlich als bei der der Milz und verschwanden schon nach einer 
Woche. 
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D. Bestrahlung der Milzregion beim entmilzten 
Kaninchen. 


Nach Stephan” soll nach Kleindosisbestrahlung der Milz die Blut- 
gerinnungszeit verkiirzt werden und zwar als Folge der Funktionssteige- 
rung der Milz. Lotsch*™ stellte fest, dass diese Erscheinung auch beim 
entmilzten Tier auftritt, und heutzutage pflichtet man im allgemeinen der 
Annahme Neuffers™ bei, nach welcher sie durch Zellzerfall entstandene 
Thrombokinase im Blute ist. Meine Untersuchung sollte feststellen, ob ein 
Zusammenhang der oben erwiihnten Verschiebung der Serumeiweisskérper 
mit der Milz tatsiichlich bestehe. Dazu fiihrte ich Bestrahlung der Milz- 
region beim entmilzten Kaninchen unter gleichen Bedingungen wie bei 
Milzbestrahlung aus. 

Aus meinen Versuchen muss man schliessen, dass jede Verinderung 
wie bei Milzbestrahlung von der Zunahme des Globulinquotienten her- 
riihrt, doch tritt dieselbe bei schwacher Bestrahlung leichtgradiger und bei 
starker deutlicher als bei normalem Kaninchen zu Tage, so dass man sagen 
kann, dass die Milz eine gewisse Kompensationskraft in sich birgt. 

Ferner zeigt sich Verringerung des Refraktionsgrades wiihrend eini- 
ger Stunden bei beiden Dosen. 


V. Zusammenfassung. 


Bei der Ubersicht der vorliegenden Experimente kommt man zu dem 
Schluss, dass die biologische Wirkung der Réntgenstrahlen von der Dosis 
abhiingig ist, da z. B. die Viskositiit des Blutes bei schwacher Bestrahlung 
Zunahme und bei starker Abnahme zeigt und die des Serums bei schwacher 
gleichfalls Zunahme und bei starker ohne Veriinderung bleibt. Der Re- 
fraktionsgrad bleibt bei schwacher Bestrahlung konstant und wird bei 
starker herabgesetzt. Demnach wird nach Mozaischer Tafel (verbesserte 
Rohrersche) stete Zunahme des Globulinquotienten bei beiden Dosen fest- 
gestellt. Alle diese Veriinderungen beginnen direkt nach der Bestrahlung 
und dauern héchstens 3 Wochen lang. 

Die Verringerung des Refraktionsgrades bedeutet die Verdiinnung des 
Blutes und kommt bei meiner Untersuchung nur bei Bestrahlung mit 
starker Dose vor. 

Wenn auch solche Blutverdiinnung bis jetzt von verschiedenen Auto- 
ren bestritten worden ist, kann man mit Sicherheit behaupten, dass starke 
Bestrahlung Blutverdiinnung erzeugt. Bei der Bestrahlung von Unter- 
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schenkel zeigten sich leichtgradigere analoge Veriinderungen und bei der 
von Milzregion bei entmilzten Kaninchen bei kleinere Dosis ebenfalls ganz 
geringe, die bei grésserer Dosis stiirker wurden. Hieraus kann man schlies- 
sen, dass die Milz bei dieser Erscheinung wohl eine gewisse Rolle spielt, und 
auch die Bestrahlungsstelle fiir die biologische Wirkung in Frage kommt. 

Dérr u. Berger™ bemerkten nach Injektion von Eiweisslésung die Zu- 
nahme des Globulinquotienten und Knipping u. Kowitz™ fanden nach 
Bestrahlung Vermehrung der Aminosiiure im Harn. Aus solchen Ver- 
iinderungen zogen einige Autoren den Schluss, dass die Verschiebung der 
Eiweisskérper als eine Folge des Zellzerfalls anzusehen ist. 


VI. Schluss. 


(1) Die Viskositiit des Blutes nahm wihrend einigen Stunden in den 
meisten Fiillen bei Kleindosisbestrahlung zu (4, H. E. D) und bei starker 
Dose (} H. E. D) ab. 

(2) DieSchwankung der Viskositiit des Blutes ist hauptsiichlich eine 
Folge der des Serums. 

(3) Die Serumviskositiit nahm nach der Kleindosisbestrahlung zu 
und wies bei starker Dose keine einheitlichen Veriinderungen auf. 

(4) Der Serumeiweissgehalt (refraktometrisch gemessen) blieb bei 
Kleindosis unveriindert, bei starker zeigte sich einigen Stunden nach der 
Bestrahlung Abnahme. Einige Wochen spiiter fand leichtgradiges An- 
steigen des Serumeiweissgehaltes statt. 

(5) Diese Abnahme bei starker Bestrahlung bedeutet Blutverdiin- 
nung. 

(6) Nach Mozaischer Tafel (verbesserte Rohrersche) wurde Zu- 
nahme des Globulinquotienten konstatiert, welche bei kleiner sowie bei 
grosser Dcsis direkt nach der Bestrahlung auftrat und 2 Wochen lang an- 
dauerte. 

(7) Bei Unterschenkelbestrahlung unter gleichen Bedingungen wur- 
den nur leichtgradige analoge Veriinderungen beobachtet. Dabei erhéhte 
sich die Blutviskositiit bei beiden Dosen wiihrend einiger Stunden. Hier- 
aus kann man schliessen, dass die biologische Wirkung von der Bestrah- 
lungsstelle bedingt wird. 

(8) Die Bestrahlung der Milzregion des milzlosen Kaninchens ruft 
analoge Veriinderungen wie die der Milz selbst hervor, doch sind dieselben 
bei Kleindosis viel geringer und bei starker bedeutend erheblicher als bei 


dieser. 
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(9) Man kann also sagen, dass die Milz bei dieser Veriinderung doch 
eine gewisse Rolle spielt. 
(10) Langdauernde Fesselung bei Kaninchen fiihrt leichte Zunahme 


des Globulinquotienten herbei. 


Meinem geehrten Chef, Herrn Prof. Sekiguchi erlaube ich mir hier 
meinen herzlichen Dank fiir die Anregung zu dieser Arbeit und freund- 


liche Leitung derselben auszusprechen. 
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Studien iiber experimentelles Autohamolysin bei Kaninchen. 


Von 


Shunyo Sunami. 
(i H # if) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Kapitel I. 


Durch Injektion einer Mischung von Lecithin und 
Schweineserum erzeugtes Autohimolysin 
bei Kaninchen. 


Versuche, bei Tieren Autohiimolysin, das paroxysmale Hiimoglo- 
binurie auslést, experimentell zu erzeugen und dadurch das Wesen dieses 
Autoantikérpers zu erkennen, sind seit lingerer Zeit in unserer Klinik an- 
gestellt worden. Nach wiederholten, aber misslungenen Versuchen ist es 
endlich M. Namba” gelungen, als Erster den Autoantikérper kiinstlich 
zu erzeugen, indem er Kaninchen Emulsionen von Organen verschiedener 
Tiere, vor allem von der Niere des Meerschweinchens injizierte. 

Unter Leitung von Prof. T. Kumagai habe ich diese Untersuchungen 
fortgesetzt und auch durch Injektion einer Mischung von Lecithin und 
Schweineserum Autohiimolyse hervorrufen kénnen. Uber die Resultate 
dieser Versuche sei im Folgenden Niiheres berichtet. 

Eine kurze Zusammenfassung dieser Versuche ist schon in der 24ten 
Versammilung japanischer Internisten im Jahre 1927 mitgeteilt worden.” 


Methodisches. 


Zur Vorbehandlung der Kaninchen gebrauchten wir Lecithin, das mit 
Alkohol gereinigt und mit Schweineserum vermischt wurde. 
3,7 cem yon 1% Lecithin (Merck) in Alkohollésung (95%) werden bis zum Trocknen 
verdampft; der Riickstand wird mit 1 ccm physiologischer Kochsalzlésung versetzt und dann 
mit einem Pistill in einem Mérser chylés gemacht. Der Lésung wird 5 ccm mit physiolo- 
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gischer Kochsalzlésung zehnfach yverdiinntes, aktives Schweineserum zugesetzt und beides 
gut vermischt, darauf im Zimmer 30 Minuten lang stehen gelassen. 

Das Gemisch injizierten wir normalen Kaninchen intravends oder in- 
traperitoneal. Den Himolyse-Versuch in vitro stellten wir nach der von 
Namba in seiner Arbeit iiber experimentelles Autohiimolysin angegebenen 
Methode an. 


Das zum Versuch verwendete Serum wurde auf folgende Weise gewonnen. Das aus der 
Ohrvene des Kaninchens mittels Nadelstichs herabtropfende Blut wurde in ein Reagenzglas 
aufgefangen und sofort bei 37°C in den Brutofen getan. Nachdem Serum und Koagulum sich 
getrennt hatten, wurde es abzentrifugiert. Auf diese Weise wurde klares Serum ausgeschieden. 

Die zum Versuch verwendete Erythrozytenaufschwemmung wurde folgendermassen 
bereitet. Das aus der Ohrvene des Kaninchens herabtropfende Blut wurde in ein Reagenz- 
glas, das mit einer auf 37°C erwiirmten physiologischen Kochsalzlésung gefiillt war, aufge- 
fangen und dann abzentrifugiert. Darauf wurde es zwei- oder dreimal mit physiologischer 
Kochsalzlésung ausgewaschen. Die nach dem Abgiessen zuriickbleibende Kochsalzlésung 
wurde méglichst gut beseitigt, bis sich eine dicke Emulsion roter Blutkérperchen ergab. 

Zur Priifung der Autohiimolyse stellten wir den Kiilte-Wiirme-Ver- 
such an, gleichzeitig als Kontrolle auch den Wiirme-Versuch. Der Kiilte- 
Wiirme-Versuch gestaltet sich folgendermassen : 


0,5cem aktives Serum und 0,1 cem Blutzellenemulsion werden im Reagenzglas gemischt, 
30 Minuten in Eiswasser unter 3°C und dann 2 Stunden im Wasserbad bei 37°C gehalten, 
danach herausgenommen, im Eisschrank stehen gelassen, und nach dem Sinken der roten 
Blutzellen wird das Resultat abgelesen. 
Wiirme-Versuch : das obige Serumblutzellengemisch wird ohne vorherige Abkuhlung 
im Wasserbad bei 37°C 2 Stunden lang gehalten. 
Die Autohiimolyse wurde nur dann als positiv angesehen, wenn der 
Wiirme-Versuch, d. h. die Kontrolle, negativ und der Kiilte-Wiirme-V er- 


such positiv ausgefallen war. 


Versuchsergebnisse. 


Die Ergebnisse der Versuche bei 6 Kaninchen, denen wiederholt 
Lecithin und Schweineserum eingespritzt waren, sind in Tabelle I iiber- 
sichtlich mitgeteilt. 

Vor der Injektion wurden die Kaninchen auf etwaige Positivitit der 
Autohiimolyse hin gepriift, weil diese Erscheinung gelegentlich bei Kanin- 
chen in normalem Zustand auftritt. Sie war beim Kaninchen Nr. 1 
schwach positiv, bei allen iibrigen negativ. Nach der ersten Injektion fiel 
sie bei 5 unter 6 Kaninchen positiv aus. Am 3ten Tag nach der 2ten In- 
jektion war die Autohiimolyse vermindert, wie man es aus der Tabelle er- 
sieht ; die Autohiimolyse bei Nr. 1 und 2, die sich darnach verstiirkte, 
wurde mit der Zeit wieder schwiicher ; dennoch blieb sie bis zum 33ten Tag 


























































































































‘yafuy “yy qovu 
: BVy, “eg 
: ’ ‘yofuy “[] youu Ps 
0 0 0 0 0 0 0 0 t 0 t Sey, “oz IIA ‘& 
“yofuy ‘TT youu 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 : Sey “21 IIA ‘eI 
fuy * ~ 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 “Sea | tA 8 
fi aeu 
0 0 0 0 0 + 0 0 7 0 bay #4, IIA 8 
f 
§ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0 + 7” = IIA ‘9 
g atu joeu 
5 o}| o | 0 0 0 0 0 7 0 + 0 F ™ hy IIA ‘I 
= ‘A ‘TL UID 9 2k: ‘T W909 9 | ‘A 'T U0 g | ‘d ‘t wiao g | ‘d ‘t wo 9 ‘dt wi g uonyafuy *y] IA ‘8 
Ss A A ee. ae Sere PES lil iia 
~ . se ‘ A | uonyefuy *y youu | 
# oe] o | 0 1 rijej] + [of + [el + fo] + |e IA_% 
3 ‘A “I W009 £ "A "T W009 g | ‘A “T UID0 g re ‘T WOO g | ‘d ‘t woo 9 2 d ‘T WO 9 | uonyoefuy -y aT IA % 
:3 a See eee . — - — ee a 
= i 
E 0 [ oO | 0 tS oO 0 | 0 y 0 l 0 0 & 0 fo 0 ; | uonyefuy md 1A i TA ‘Wg 
< _ ———— ee _ _ j — —— a _ —_—~—— a 
EAN ic "EM- AE “PAA ik “EA “AA “EM | BAL | TAL et "EM EEN | TA EAE HM | TAL if “EME | Tn 
; a oc ee = “; aoe “Sy Ul 
00'S SLL 86'T ces | ¢8‘T 08‘T 1WatMaitiadio y 
° | 3 | ¢ | ° | g | wpa qasaR ra 
tee a a Te i Se eee west. Dee ae & pe 
e > e - @ E. 
9 Gg € & I N = 
IT 8l9quy 
Ss ESSgeeeteP 24 see" Se. bermpaeeg y 
S &£8G@ 3AGGEeeeey £8 ATE HF &eE ze . 2 @ 



























































280 Sh. Sunami 
id So —) i) lo So 
= ‘ i ad 
al - > | 

a SRG Hee wl -_ 
©o©10o!] SF] = | 6 | 
ol Pm 5 S 
=| o| 5 | 
~lol|o © Sleo|o © 
1s } | 
3 r oo o° 
= . . 
a“ _ ee | 
a a | -_ 
melo] é F 
TIE! 8 g 
si|ele © Sje/e © 
< 
4 ooo oo 
= . . 
- te > 
ao fa] -_ 
7 oOo} i | = 
a lS eI 5 
> i) 
| © + 9 Oleic © 
4 
iw e 
= . 
| & m = 
> as = 8 
Oo) 0o} 3] a | 2 Ss 
oh! SE. 5 
' leo | H | * & 
13 
< 
Fi | | 
= ,,e@ @ © | . Le «oe 
i Be | 
Ss co eens ba - 
a <0 ao J < |e | 
on : = S 
= S , | 8 | 
4 |e H +H { |e }o 8 
“ | 
| 
} 
8 | | 
= es © @) ee @ 
a oe | 
oo TF al joa 
— <0 Q al - c 
“lE] 8 | 8 
yie|e © Slele e 
i | 
me , al cl nae 
| 18 s/s &@ 318| 3 3 
z= 58 — — = Sy & —_ = 
w |B. Zz yt epee 20-55 xz 5 ane 
«| S/o "o fe :| S at we 
A\ gis’. ee eee | © ep>e> 
x Be = aceon ™ oso 
ee lela a Wel a 3 
ps - 3 & 3) = | & 
ueyo / = —~ ot a — 

-ulut yy S| — = — 
Ba|Pr |r > Pl le Pp 
4 _ oo NN Kis ee) 

- = — os 


=Null. 


+=Spur, 0 


. 


=wenig, 


Wiirme-Versuch. #+=komplet, #= miissig, + 


Kii.-Wii.=Kiilte-Wiirme-Versuch, Wii. 


Bemerkung : 





Bei 


dauernd positiv. 
Nr. 1 wurde das schon 
vor der Injektion vor- 


handene Autohiimoly- 
sin stiirker als vor der 
Injektion. Bei Nr. 4 
fiel es erst am 10ten 
Tag nach der 2ten In- 
jektion positiv aus. 
Nach der 4ten Injek- 
tion war es bei allen 
Kaninchen ganz nega- 
tiv. Bei Nr. 6 blieb 
es trotz 4maliger In- 
jektion immer negativ. 


Uber die Bezie 
hungen des durch 
Injektion erhal- 
tenen Autohimo- 
lysins mit der 
W assermannschen 
Reaktion, der Ei- 
genhemmung und 
dem Heterolysin. 


Die Forschungen 
von Sachs” und meh- 
rerer anderer Autoren 
haben in neuerer Zeit 
gezeigt, dass durch [n- 
jektion einer Mischung 
aus Lipoid und Eiweiss 
bei Kaninchen W as- 
sermannsche Reak- 
tion erzeugt werden 
Ito” rief bei 
Kaninchen _hochgra- 
dige Wassermann- 


kann. 
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2. Tag nach der 3. Injektion 3. VIII, 1926 


Vor der Injektion 21. VI, 1926 
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sche Reaktion dadurch hervor, dass er die Tiere mit der gleichen, von uns ge- 
brauchten Mischung von Lecithin und aktivem Schweineserum behandelte. 

Namba hat iiber das Verhiltnis zwischen der durch Injektion des 
Forssmanschen Antigens bei Kaninchen erzeugten W asser mannschen 
Reaktion und dem dabei auftretenden Autohiimolysin berichtet. Danach 
tritt Autohiimolysin, im ganzen genommen, bei Kaninchen mit hochgra- 
diger W asser mannscher Reaktion auf ; vor allem scheint sie bei schwache 
Eigenhemmung zeigenden Seren vorzukommen. 

Wir untersuchten jedesmal, wenn wir Kaninchen zur Priifung der 
Autohimolyse Blut entnahmen, auch ihre Wassermannsche Reaktion, 
Eigenhemmung und ihr Heterolysin. 

Die W assermannsche Reaktion und die Eigenhemmung priiften wir 
nach der von Namba mitgeteilten Versuchsanordnung und verwendeten 
das vorher durch Behandlung mit Hammelblut von Heterolysin befreite 
Serum. Als Antigen diente cholesterinisierter Rinderherzextrakt. 

Vor der Injektion war die Wassermannschen Reaktion schon 
schwach positiv. Nach der Injektion steigerte sich die Positivitiit der Re- 
aktion im allgemeinen, von einigen Schwankungen je nach der Zeit der 
Priifung abgesehen. Aber gleichzeitig nahm auch die Eigenhemmung zu. 

Nach diesem Versuch liisst sich kaum annehmen, dass ein bestimmtes 
Verhiltnis zwischen der Autohimolyse und der W assermannschen Re- 
aktion, noch auch zwischen der ersteren und der Eigenhemmung besteht. 

Heterolysin zeigte einige Schwankungen, je nach der Zeit, aber aus den 
Versuchsresultaten liisst sich keine Beziehung zur Autohiimolyse erkennen. 
Ein Teil des Protokolls sei in Tabelle II angefiihrt. 


Kapitel II. 


Uber Autohimolysin und seine Rezeptoren bei 
normalen Kaninchen. 


Schon 1907 ist von Landsteiner” angegeben worden, dass es unter 
normalen Kaninchen gelegentlich hiimolysinhaltige gibt. Wir fanden unter 
unseren Versuchstieren auch einige derartige. 

Zuerst wollten wir die Bezichung dieses praeformiert vorhandenen 
Autohimolysins zu seinen Rezeptoren der Erythrozyten studieren. Zu dem 
Zwecke suchten wir einige normale Kaninchen, die himolysinhaltig waren, 
aus. Mit diesen Autohimolysinhaltigen und anderen normalen Kaninchen 
ohne Autohiimolysin wurde der folgende Versuch angestellt. 
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Versuch 1. 


(1a) 
(4. VIII, 1926) 


Normale Kaninchen Nr. A, B, 5’, 6’ und 7’ wurden zuerst auf Vor- 
handensein von Autohiimolysin hin gepriift ; es ergab sich, dass das Serum 
des Kaninchens Nr. 6’ auf die eigenen Erythrozyten beim Kilte-Wirme- 
Versuch miissig stark und das des Kaninchens Nr. 5/ ganz spurweise hiimo- 
lytisch wirkte, wihrend die iibrigen Kaninchen Nr. A, B und 7’ gar kein 
Himolysin in sich trugen. Es wurden von den Seren und der Erythrozyten- 
aufschwemmung alle méglichen Kombinationen bereitet, abgekiihlt und er- 
wirmt. Zur Kontrolle diente das Serum-Erythrozyten-Gemisch, das ohne 
vorherige Abkiihlung nur erwirmt wurde. 

Das Resultat ersicht man aus Tabelle ITT. 

Die Tabelle zeigt, dass die Erythrozyten sowohl des Kaninchens Nr. 
5’ wie auch des Nr. 6’ von den Seren A, B, 5’ und 6’ hiimolysiert werden. 
Nur das Serum des Kaninchens Nr. 7’ wirkt auf keinerlei Erythrozyten 
hiimolytisch. Also haben die Seren von Nr. A, B, 5’ und 6’ Kiiltehiimoly- 
sin, nur das Serum des Kaninchens Nr. 7’ nicht. Die Erythrozyten von 
Nr. A, B und 7’ haben keine Rezeptoren. 

Die Resultate von 3 anderen Versuchen (Versuch 1b, 1c und 1d), die 
ganz nach derselben Anordniing ausgefiihrt wurden, sind auch in Tabelle 
IIT enthalten. 

Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, dass die roten Blutkérperchen 
einer gewissen Art durch die Seren nicht allein der Autohiimolyse erge- 
benden, sondern auch der negative Autohiimolyse zeigenden Kaninchen 
hiimolysiert werden : die roten Blutkérperchen anderer Arten werden da- 
gegen durch kein Serum himolysiert. 

Aus diesen Resultaten kénnen folgende Tatsachen erschlossen werden : 
a. Es gibt bei normalen Kaninchen zwei Sorten von Seren, ambozeptoren- 
haltige und nicht-ambozeptorenhaltige. 

b. Gleichfalls gibt es bei Kaninchen zweierlei rote Blutkérperchen, re- 
zeptorenhaltige und nicht-rezeptorenhaltige. 

c. Es gibt normale Kaninchen, die alle beide haben. Dies sind die Fiille, 
bei denen Autohiimolyse auftritt. 

d. Wenn man rezeptorenhaltige Blutzellen irgend einem ambozeptoren- 
haltigen Serum zusetzt, so entsteht immer Autohiimolyse. 

Aber hin und wieder entsteht ausnahmsweise keine Autohiimolyse, 
wenngleich fiir rezeptorenhaltig gehaltene rote Blutkérperchen mit dem fiir 
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Tabelle 
Versuch la 4. VII, 1926 Versuch 1b 14. VII, 1926 
Nr. A, B, 5/ 6’ und 7’ waren Nr. 7, 8, 9, 10 und 6’ waren 
normale Kaninchen normale Kaninchen 
Aktives Erythrozyten- | yp. wy. Aktives Erythrozyten- ros yarn 
Serum emulsion le i, Serum emulsion a h é 
5 Tropfen 1Tropfen | — 5 Tropfen 1 Tropfen _ 
AS AR 0 78 7R +? 
AS BR 0 78 8R 0 
AS YR 78 9R 0 
AS8 WR / 78 10 R 0 
AS | 7”R 0 78 WR = 
BS | BR 0 | 85 8R 0 
BS i R + 88 9R 0 
BS 6 R 88 10 R +? 
BS 7” R 0 88 YR + 
BS AR 0 88 7R 0 
eg ! ' 
5S i R i 98 9R 0 
5S YR + 95 10 R 0 
VS 7” R 0 98 6 R 0 
VS AR 0 958 7R +? 
5/58 BR 0 958 8R 0 
Ss RK ++ 108 10 R 0 
8 7” R 0 108 VR = 
5S AR 0 105 7R + 
VS BR 0 108 8R 0 
vs | YR 4 108 9R 0 
| i 
78 vR 0 | 68 | WR + 
78 AR 0 6S 7R 0 
7’8 BR 0 5S 8R 0 
7’8 YR 0 0S 9R 0 
78 “ R 0 | “5S | 10 R 0 
' | 








Bemerkung: §S und R neben den Schriftzeichen bedeuten respektiv aktives Serum und 
Erythrozytenemulsion. 
Der zur Kontrolle gediente Wiirme-Versuch war bei jedem Serum- 
Erythrozyten-Gemisch negativ. 
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Versuch lc 





16. VII, 1926 
Nr. 11, 12, 13, 14, 15, 6’ und B 


waren normale Kaninchen. 








Nr. 16, 17, 18, 19, 20 B und 6/ 


Erythrozyten- Ki.-Wi.- 








Versuch 1d 19. VII, 1926 


waren normale Kaninchen 


Aktives | Erythrozyten- | Ku-Wi- 





















































Aktives 
Serum emulsion , | Serum emulsion 
5 Tropfen 1 Tropfen Veemach | 5Tropfen | 1 Tropfen Versuch 
118 11R 0 165 16R 0 
118 12 R 0 168 17R 0 
118 13 R 0 168 18S R 0 
118 14R 0 168 19 R 0 
118 15 R 0 168 20R " 
118 WR 0 168 BR 0 
118 BR 0 168 WR t 
125 ZR 0 | 178 17 R 0 
128 13 R 0 178 18 R 0 
128 14R 0 178 19R 0 
128 15 R 0 178 20 R a 
128 WR 0 178 BR 0 
128 BR 0 178 WR : 
128 11R 0 178 16R 0 
138 13 R 0 188 18 R | 0 
138 14R 0 188 19 R 0 
138 15 R + 188 20 R ao 
138 WR 0 185 BR 0 
135 BR t 188 WR + 
138 11R £? 188 6R | 0 
138 12R 0 185 17R t 
148 14R - 0 | 198 19 R | 0 
148 15 R 0 198 20R 0 
148 6 R 0 198 BR 0 
14§ BR 0 198 WR 0 
148 11 R 0 198 16R 0 
148 12 Rk 0 198 17R 0 
148 13 R 0 198 18 R 0 
155 | 15 R 0 205 20 R 0 
158 WR 0 208 | BR 0 
158 BR 0 208 YR 0 
158 11R 0 208 16R 0 
158 12R 0 208 17R t 
158 13 R 0 208 18 R 0 
158 14R 0 208 19R | 0 
VS WR + BS | BR + 
6S BR 0 BS WR { 
8 11R 0 BS 16R 0 
5S 12 R 0 BS 17R + 
“8 13 R i BS 18 R 0 
58 14R 0 BS 19 R 0 
68 15R 4+ BS 20 R + 
BS BR 0 YS 6 R + 
BS 11R 0 VS 16R 0 
BS 12R 0 VS 17R t 
BS 13 R a “Ss 18 R { 
BS 144R 0 “5S 19 R 0 
BS 15 R t? 6S 20R + 
RR BR 
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ambozeptorenhaltig gehaltenen Serum zusammengebracht werden. Aus 
diesen Versuchen ergibt sich nicht klar, ob diese Erscheinung dem Mengen- 
verhiiltnis zwischen beiden oder einer anderen Ursache zuzuschreiben ist. 


Jedenfalls ist es eine sehr seltene Ausnalhme. 


Kapitel III. 


Uber die Rezeptoren fiir ex perimentell erzeugtes 
Autohimolysin des Kaninchenbluts. 


Bei dem bisherigen Studium der Autohiimolyse ist hauptsiichlich die 
Veriinderung des Serums erforscht worden. Fiir die Autohiimolyse des 
menschlichen Bluts wird es als gleichgiiltig angesehen, welche Erythrozyten 
man verwendet, abgesehen von isolysinhaltigen. K. Ito” in Okayama 
fand, dass die Autohiimolyse eine gewisse Beziehung zur Blutgruppe hat : 
niimlich das hiimolytische Agens im Serum iibt seine Wirkung am stiirk- 
sten auf die den Rezeptor A tragenden Blutkérperchen der Gruppe IT und 
IV aus, aber viel schwiicher auf die den Rezeptor B tragenden Blutkér- 
perchen der Gruppe I und ITI ; es scheint also bis zu einem gewissen Grade 
eine spezifische Angreifbarkeit der gesunden Menschenblutkérperchen zu 
bestehen. Bei einem iihnlichen Versuche fand jedoch W itebsk y,” dass die 
Blutgruppe nichts mit der Autohiimolyse zu tun habe. Unsere diesbeziigli- 
chen Versuche haben auch noch zu keinem eindeutigen Resultate gefiihrt. 

Ein iihnliches Verhiiltnis fiel uns schon seit langer Zeit bei dem von 
uns experimentell erzeugten Autohiimolysin des Kaninchens auf. Die 
Hiimolyse durch dieses Hiimolysin ist niemals komplett ; die ungelést ge- 
bliebenen roten Blutkérperchen lassen sich durch Zusatz frischen, hiimoly- 
sinhaltigen Serums garnicht auflésen. Daraus ersieht man, dass die Ery- 
throzyten des Kaninchens nur zum Teil mit Rezeptoren fiir Autohimoly- 
sin versehen sind. Es gibt, wie in Kapitel II mitgeteilt, zwei Arten nor- 
maler Kaninchen, rezeptorenhaltige und nicht-rezeptorenhaltige. 

Um das Verhiiltnis bei den Kaninchen mit experimentell erzeugtem 
Autohiimolysin genau zu erkennen, stellten wir den nachstehenden Ver- 


such mit injizierten Kaninchen an. 


Versuch 2. 
(8. VII, 1926) 


Zu dem Zweck wurden 6 Kaninchen mit Mischung von Lecithin und 
Schweineserum injiziert. Nach der Injektion wurde das Blut entnommen. 
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Ausserdem wurden 2 nicht behandelte Kaninchen (6’ und B) fiir den Ver- 
such genommen. Von diesen Seren und Erythrozyten wurden alle még- 
lichen Kombinationen hergestellt und dem Kilte-Wiirme-Versuch unter- 
worfen. Das Resultat dieses Versuches ist in Tabelle IV wiedergegeben. 


Tabelle IV. 

















Aktives Erythrozyten- | yy. y-- Aktives | Erythrozyten- — 
Serum cuales | — = Serum emulsion sl oa 
5 Tropfen 1 Tropfen — 5 Tropfen 1 Tropfen —_— 

18 1R | t 58 5R 0 
18 2R ; 58 6R 0 
18 3R + 58 WR 
18 4R +} 58 BR 0 
18 5R | t 58 1R {- 
18 6R 0 58 2R 

18 VR { 5S 3R 

18 BR | L? 58 4R 

28 2R t 68 6R 0 
28 3R + 658 WR + 
28 4R 68 BR 0 
28 5R 0 658 1R +} 
28 6R 0 658 2R +4 
2s WR + 68 3R t 
28 BR 0 68 4R 0 
28 1R ' 68 5R 0 
38 3R I 6/8 WR 

38 4R 0 “8 BR t 
38 5R 0 VS 1R t 
38 6R 0 6/8 2R + 
35 VR i VS 3R + 
38 BR 0 6/8 4R + 
38 1R 0 VS 5R t 
38 2R 6/8 6R 0 

| | 

458 4R t BS BR 0 
48 5R +? BS 1R 4 
48 6R 0 BS 2k + 
48 ”R t BS 3R t 
48 BR 0 BS 4K 4 
48 1R | BS 5R 0 
48 2R + BS 6R 0 
48 3R + | BS “R + 





Bemerkung: Der zur Kontrolle gediente Wiirme-Versuch war bei jedem Serum- 
Erythrozyten-Gemisch negativ. Aus der Tabelle ersichtlich, hatten die 
roten Blutzellen von Nr. 6 keinen Rezeptor. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, fallt die Autohiimolyse mit einer ge- 
wissen Art von roten Blutzellen negativ aus, obwohl ein Serum mit reich- 
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lichem Ambozeptorgehalt darauf ein- ; 
wirkt. Diese Erscheinung ist nur dann Bas | Zs 
méglich, wenn man bei einzelnen Blut- - 53 a 
zellen Mangel an Rezeptoren annimmt ; 33% a i 
also sieht man, dass es auch bei injizier- Re Ae ls 
ten Kaninchen solche gibt, dic im Blute Fo 8 | oR: S| eee 
Rezeptoren haben und solche, die sie Z | Su 5 3 Ese 
nicht haben. > | il B78 | + he 
Im Jahre 1912 berichtete M. Biir- | {8 asr— 
ger” iiber eine Patientin mit Aniimie, wm #5 e — 
deren Serum beim Kiilte-Wiirme-Ver- es Bas 5 oS 
such die eigenen roten Blutzellen durch- g6hC«d ae 
aus nicht, wohl aber die Blutzellen vieler = F ot) ae 
anderer Patienten aufzulésen vermochte. | | | 
Dieses Phiinomen beim Menschenblut e oe 
ist unserem Befunde beim Tiere vdllig | Zio ge 
analog, wenn wir selbst auch beim Men- aig | 
schen niemals einen solchen Fall ange- > ee | ss 5 | § 
troffen haben. In diesem Fall ist es ; \s | = : eee 
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Patientin Autohiimolysin besass, aber 4 | | : 3 § BS. | 
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selbe Serum rezeptorenhaltige Blutzellen | ae 
anderer Kranken aufzulésen imstande | | Ag 5 oS 
war. | | < de 
= | 
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Kapitel IV. ki | | be 
Uber den Mechanismus der 5 | = z 
experimentellen Auto- BS | 
himolyse. = 2g L 
Ems - 
Wir haben im oben mitgeteilten § aaa g25 
Versuch iiber die Ambozeptoren und die =] aii Ege 
Rezeptoren sowohl behandelter wie auch o fs E | Bo. 
normaler Kaninchen berichtet. Nun of mf = 
miissen wir uns die Frage vorlegen, ob a Se - P 
beim Auftreten experimenteller Auto- | C3 = z 5c 
hiimolyse das die Erscheinung hervor- <ae 
rufende Agens in dem Serum oder den Lod 5 
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roten Blutzellen oder in den beiden existiert. Mit anderen Worten : ent- 
steht die Autohiimolyse dadurch, 

1. dass bei dem physiologisch rezeptorenhaltigen Kaninchen durch 
die Injektion Autohimolysin im Serum erzeugt wird ? oder dadurch, 

2. dass bei dem physiologisch ambozeptorenhaltigen Kaninchen 
durch die Injektion die Rezeptoren der Blutkérperchen erzeugt werden ? 
oder dadurch, 

3. dass durch die Injektion alle beide erzeugt werden ? 

Um diese Frage zu lésen, stellten wir die folgende Versuchsreihe an. 


Versuch 3. 


Das Serum und die roten Blutzellen eines Autohiimolyse ergebenden 
Kaninchens wurden mit den Seren und Blutzellen von zwei Reihen in- 
jizierter und normaler Kaninchen so zusammengebracht, wie Tabelle V 
zeigen, und an den Kombinationen wurde der Kiilte-Wirme-Versuch an- 
gestellt. Wie aus der Tabelle V ersichtlich, wurden die roten Blutzellen 
von Nr. 35 von den Seren fast aller injizierter Kaninchen (Nr. 13 ausge- 
nommen) aufgelést, dagegen von denen fast aller normaler Kaninchen (Nr. 


A ausgenommen) nicht. 

Die Beobachtung zeigt, dass durch die Injektion Ambozeptoren er- 
zeugt werden, und dass das Versagen der Autohimolyse beim Versuch auf 
den Mangel an Rezeptoren der roten Blutzellen zuriickzufiihren ist, aber 
freilich ist die Menge der erzeugten Ambozeptoren je nach den Kaninchen 


bald grésser, bald kleiner. 


Versuch 4. 


Die Seren und die roten Blutzellen von einem keine Autohiimolyse 
zeigenden normalen Kaninchen und vier injizierten Kaninchen wurden 
kombiniert, und an den Kombinationen wurde der Kiilte-Wirme-Versuch 
angestellt. 

Beim Versuch 4, dessen Resultat auch in der Tabelle V mitgeteilt ist, 
ist Nr. 43 ein normales Kaninchen, Nr. 38, 39, 40 und 42 sind die mit 
einem Gemisch 10%iger Meerschweinchennierenemulsion und Hihnerei- 
gelb behandelten. 

Dieses Injektionsmaterial wurde derart bereitet, dass Meerschwein- 
chennierenemulsion und Hiihnereigelb im Verhiiltnis von 10: 1 gemischt 
und gut geschiittelt, sodann durch ein Tuch filtriert wurden. 10 cem da- 
von pro Kilogramm Tiergewicht wurden intravenés eingespritzt. 
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Aus der Tabelle ersieht man, dass nur das Serum des normalen Ka- 
ninchens, Nr. 43, keinen Ambozeptor hat ; dagegen haben alle Seren der 
andern injizierten Kaninchen Ambozeptoren. Es ist einleuchtend, dass es 
den roten Blutzellen von Nr. 39, obgleich es injiziert wurde, an Rezeptoren 
vollig fehlt. 


Versuch 5. 


Wir stellten an den Kombinationen von den Seren und roten Blut- 
zvellen mehrerer normaler und injizierter Kaninchen den Kilte-Wirme- 
Versuch an, dann wurde den Kaninchen 10% ige Meerschweinchennieren- 
emulsion 2mal injiziert und der Verlauf der Autohiimolyse der Kombina- 
tionen beobachtet. 

Die Ergebnisse sind iibersichtshalber in Tabelle VI zusammen- 
gefasst. 

In der Tabelle sind Nr. 40 und 43 injizierte Kaninchen, Nr. 44, 45, 
46 und 47 normale Kaninchen. Nr. 40 und 43 starben leider gleich nach 
der Isten Injektion. 

Aus diesem Versuch ist zu ersehen, dass durch die Injektion bei allen 
Kaninchen deutlich Ambozeptoren erzeugt wurden und bei den Kaninchen, 
die schon vor der Injektion Ambozeptoren besessen hatten, deren Gehalt 
zunahm. p 

Bei der Priifung II in der Tabelle wurden die roten Blutzellen von 
Nr. 44 und 46, ebenso wie bei der Priifung I, nicht aufgelést. Das deutet 
darauf hin, dass durch die Injektion keine Rezeptoren erzeugt wurden. 
Das Zustandekommen der Hiimolyse bei den beiden eben erwiihnten Blut- 
zellen durch die Seren von Nr. 44 und 47 in der Priifung III riihrt még- 
licherweise davon her, dass die Ambozeptoren sich dabei bedeutend ver- 
mehrten und daher Autohiimolyse auftrat, ungeachtet der wenigen Rezep- 
toren. Dass bei der Priifung beide Blutzellen durch das Serum von Nr. 
45 und 46, ganz wie bei den vorherigen Priifungen, ungelést blieben, deutet 
darauf hin, dass die Rezeptoren dabei nicht zunahmen. 

Aus den eben erwiihnten Versuchsergebnissen liisst sich schliessen, dass 
die Entstehung der experimentellen Autohiimolyse auf die Bildung von 
Autohiimolysin im Serum von Kaninchen, deren rote Blutzellen von vorn- 
herein rezeptorenhaltig waren, zuriickzufiihren ist. Die Rezeptoren wer- 
den durch die Injektion nicht beeinflusst. 
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Kapitel V. 


Sind das Autohimolysin und seine Rezeptoren beim 
Kaninchen pluralistisch oder unitarisch? 


Nun ist die Frage, ob unser Autohiimolysin, d. h. Ambozeptoren und 
Rezeptoren pluralistisch oder unitarisch sind. Zu ihrer Beantwortung 
stellten wir den nachstehenden Versuch an. 


Versuch 6. 
(3. VI, 1927) 


Zuniichst wurden die Blutzellen von Nr. 38 mit jedem der Seren der 
drei injizierten Kaninchen, Nr. 38, 40 und 42 gemischt und an den Mi- 
schungen der Kiilte-Wirme-Versuch ausgefiihrt. Kaninchen Nr. 38, 40 
und 42 wurde am 28. V ein Gemisch 10% iger Meerschweinchennieren- 
emulsion und Hihnereigelb injiziert. 

Die Ergebnisse zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 





Erythrozyten- Hiimolyse 
emulsion 
0,1 cem 


0,5 cem 


Kii.-Wii.- Versuch Wii.-Vereuch 
an vn 

385 38 R + | 0 
408 38 R }- -4- 0 
428 38 R + 0 


Aktives Serum | 
x | 
| 


Wie aus ihr ersichtlich, wurden die roten Blutzellen von Nr. 38 nicht 
allein durch ihr eigenes Serum, sondern auch durch das von Nr. 40 und 
42 aufgelést. 

Darauf wurde 1,0 ccm des Serums von Nr. 38 mit 0,2 ccm seiner ei- 
genen roten Blutzellen gemischt, und daran wurde der Kiilte-Wiirme-Ver- 
such angestellt. Natiirlich fiel die Autohiimolyse positiv aus. Sodann 
wurde es abzentrifugiert, das oben stehende hiimolysierte Serum abgegossen, 
die niedergeschlagenen roten Blutzellen mit physiologischer Kochsalzlésung 
zweimal ausgewaschen und die Kochsalzlésung méglichst gut beseitigt. Die 
auf solche Weise erhaltene Emulsion der iibrigbleibenden Erythrozyten 
wurde mit den Seren von Nr. 38, 40 und 42 gemischt und an ihnen der 
Kiilte-Wirme-Versuch angestellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle VIII 
enthalten. 
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Tabelle VIII. 





Emulsion der Hiimolyse 
Aktives Serum iibriggebliebenen 


Erythrozyten +, 7” ' 
0,5 ccm 0,1 ccm Kii.-Wii.-Versuch Wii.-Versuch 





385 38 R 
408 38 R 
28 38 R 





Man sieht daraus, dass die roten Blutzellen von Nr. 38 nicht allein 
durch ihr eigenes Serum, sondern auch durch das von Nr. 40 und 42 auf- 
gelést wurden. Wurden zuniichst unter den roten Blutzellen yon Nr. 38 
die mit ihren eigenen Ambozeptoren beladenen ausgenommen und auf die 
iibrig bleibenden Blutzellen wieder die Seren von Nr. 38, 40 und 42 ein- 
wirken lassen, so fiel die Autohiimolyse bei jedem Serum ganz negativ aus. 

Aus dem Versuch liisst sich schliessen, dass Rezeptoren und Ambo- 
zeptoren nicht pluralistisch, sondern unitarisch sind. 


Versuch 7. 
(3. VI, 1927) 


In diesem Versuche ist die Versuchsanordnung ganz wie oben, nur 


mit der Anderung, dass Blutzellen normaler Kaninchen anstatt injizierter 


benutzt wurden. 

Nr. 43 war ein rezeptorenhaltiges, normales Kaninchen ; Nr. 38, 40 
und 42 waren, wie im Versuch 6 bemerkt, injizierte. 

Gleich wie beim obigen Versuch liess man auf die Blutzellen von Nr. 
43 die Seren von Nr. 38, 40 und 42 einwirken. 

Das Ergebnis ist in Tabelle IX enthalten. Wie daraus ersichtlich, 
wurden die Blutzellen von Nr. 43 durch jedes der 3 Seren aufgelést. Dar- 
auf wurde 1 cem des Serums von Nr. 40 mit 0,2 ccm der Blutzellen von 
Nr. 43 gemischt und an diesem Gemisch der Kiilte-Wiirme-Versuch aus- 
gefiihrt. 


Tabelle IX. 





Erythrozyten- Hiimol yse 


Aktives Serum 7 
emulsion 
0,5 ccm 0,1 com Kii.-Wi.-Versuch | Wii.-Versuch 








38S 43 R + 0 
408 43 R as 0 
425 43 R + 0 
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Dann wurde es abzentrifugiert, das oben stehende Serum abgegossen 
und die niedergeschlagenen Blutzellen, gleich wie beim obigen Versuch, mit 
physiologischer Kochsalzlésung ausgewaschen. Die so gewonnene Emul- 
sion der iibriggebliebenen roten Blutzellen wurde je mit dem Serum von 
Nr. 38, 40 und 42 gemischt und an diesen Mischungen nochmals der 
Kiilte-Wiirme-Versuch angestellt. Das Resultat ist aus Tabelle X er- 
kenntlich. 


Tabelle X. 





Emulsion der Hiimolyse 
Aktives Serum iibriggebliebenen _ 


Erythrozyten = Ws 17, eee 
0,5 cem 0,1 cem Kii.-Wii.- Versuch Wii.-Versuch 








388 43 R 
408 43 R 
428 


Unter den roten Blutzellen von Nr. 43 wurden die durch ihre eigenen 
Ambozeptoren gebundenen ausgeschieden und auf die iibrigen Blutzellen 
das Serum von Nr. 38, 40 und 42 einwirken lassen. Dabei fiel die Auto- 
hiimolyse bei jedem Serum ganz negativ aus. 

Auf Grund dieses Versuchsergebnisses halten wir es fiir bewiesen, dass 
auch nach dem Versuch mit roten Blutzellen normaler Kaninchen Ambo- 


zeptoren und Rezeptoren einheitlich sind. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Kaninchen kann man durch Vorbehandlung mit einem Ge- 
misch von Lecithin und Schweineserum experimentell Autohiimolyse her- 
vorrufen. 

2. Es gibt zweierlei normale Kaninchenseren, das autohiimolysin- 
haltige und das nicht-autohimolysinhaltige. 

3. Es gibt zweierlei Kaninchen, das an den Erythrozyten rezeptoren- 
haltige und das nicht-rezeptorenhaltige. 

4. Die Entstehung der experimentellen Autohiimolyse ist auf die 
Bildung von Ambozeptoren infolge Injektion im Serum des Kaninchens, 
dessen rote Blutzellen von vorherein rezeptorenhaltig sind, zuriickzu- 
fiihren. 

5. Die Ambozeptoren und Rezeptoren bei Autohiimolyse des Kanin- 
chens sind einheitlich. 
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Effect of Camphor upon the Epinephrine Output and the 
Blood Sugar Content in Non-Anaesthetized, 
Non-Fastened Dogs. 


By 
KOGORO OIKAWA and TATSUSABURO INABA. 
(Nl ¥ H BW) (A = H = MR) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





An accelerating action of camphor upon the epinephrine discharge was 
first noted by Shimidzu,” who measured the pupil width of the rabbit, 
the superior cervical ganglion of which was removed as its indicator. Atro- 
pine was further given in order to exclude the parasympathetic innerva- 


tion of the pupil. His conclusion was recently seconded by Miyazaki in 
the Laboratory of Fujii,” comparing the epinephrine (Folin) content of 
the suprarenal gland in the rabbit with the denervated control one when 
poisoned with camphor. The latter observer made this determination while 
rather thoroughly investigating the blood sugar content during the cam- 
phor poisoning. 

The present experiments have been carried out with the intention of 
investigating the problem attacked by Shimidzu more thoroughly and in 
fact by means of the much advanced method for measuring the velocity 
with which epinephrine is liberated from the gland, and simultaneously 
observing the fluctuation in the blood sugar concentration. 


Methods: 


For collecting the suprarenal vein blood specimens the vein was ex- 
posed by the lumbar route on the de-afferented, non-anaesthetized, non- 
fastened dog. All the procedures employed were those described pre- 





1) Shimidzu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 60 f. 
2) Miyazaki, Mitt. Med. Akad. Kioto, 1929, 3, 25. 
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viously.” The epinephrine was estimated by the rabbit intestine segment.” 


Whether or not camphor or its oxidized products existing in the blood when introduced 
into dogs actually exercises any interference upon the determination of epinephrine in the 
blood by means of the rabbit intestine segment was submitted to the test of experiment. 
Two dogs, one with intact splanchnic nerves and the other with splanchnic nerves doubly 
sectioned, were experimented on. The animal was fastened on the table and the jugular 
vein was laid bare with a branch prepared for collecting blood samples. Camphor olive oil 
was hypodermically administered in a dose of 2.5 grms. per kilo. Blood samples were col- 
lected twice before injecting camphor and 5 times after, that is 5, 10, 15, 30 and 60 minutes 
subsequently. As is readily seen from the accompanying example (Fig. 1) no difference was 
observable between the samples collected prior to the poisoning and those obtained during it. 


Fig. 1. At 2 & 4 Sample II, collected 5 minutes after camphor was applied; at 3 the 
blood solution containing 0.00005 mgrm. of adrenalin chlorid in Sample I, collected before 
camphor; at 5 and 7 Sample I, and at 6 Sample ITI, collected 15 minutes after camphor. 

How the samples were applied see the foot-note on p. 305. 


The blood for determinirig sugar was also drawn from the lumbo- 
snprarenal vein, and the sugar concentration was estimated by Hagedorn 
and Jensen’s method. 

Camphor as a 20 per cent solution in olive oil or a 0.5 per cent solu- 
tion in the physiological saline fluid (camafeton) was injected under the 
skin in the denervated field, the irritating action which might occasion an 
augmenting secretion of epinephrine being taken into consideration. It 
was given in a dose varying from 0.05 to 5 grms. per kilo of body weight. 


Results: 


Camphor olive oil was given to five dogs ; among them the animals 
which received 0.2 and 1 grm. of camphor per kilo survived, while 1.75 
grms. camphor per kilo and upwards finally proved fatal. 1grm. cam- 
phor per kilo was proved sufficient to induce some poisoning symptoms, 
such as pupil dilatation and restlessness, though slight and brief. 





3) Sataké, Sugawara and Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501. 
4) Sugawara, Watanabé and Saito, Ibid., 1926, 7, 6-19. 
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TABLE 
Effect of camphor-olive oil upon the epinephrine output from the 
suprarenal gland and the blood sugar content in non- 
anaesthetized and non-fastened dogs. 





No. of animal 


Blood flow | Epinephrine output 
(c.c.) (mgrm.) 





| Epinephrine 
uantity output 
con- per min. 
tained 


Time 
of 
collection 


Quantity 
per min. 


Body 


temperature 


Rate of respiration 
r minute 


Blood sugar 
Room 
temperature 


per minute 





€ 


collection 
ie a 
Rate of heart beat 


No. of specimen 


Quantity 
Duration of 


— per P per per 
wna” kilo} ~“ | animal | kilo 


g 
G 























i 


(min.) 





. X. 1929. 26.5 kilos. L3;—Dy,o dorsal spinal roots severed. 


h hind legs normal. Left lumbar route preparation. 
before 30/-| 2.0{ 35 | 3.4/0.1 
1} 35 | 3.6/ 0.16) 0.0003 | 0.00108 | 0.000049) 0.081) 14 7} 24 | 132 
before 15/-| 2.5] 35 | 4.3/0.1 
35 | 3.6 | 0.16] 0.00025 | 0.0009 | 0.000041) 0.079] 14 | 38.7) 24 | 120 
Injected 22 c.c. of 20% camphor olive oil (0.2 grm. per kilo body weight) subcutaneously. 


after 5/- 3.0 | 0.14| 0.00045 | 0.00135 | 0.000061 | 
2.5 | 0.11) 0.081 14.5] 38.7| 24 | 156 
after 15/- 


2.0 | 0.09 
2.9/ 0.13 0.0003 | 0.00087 | 0.00004 | 0.079) 14.5) 39.1) 24 | 156 
after 30/- 
after 60/- 


to 
So 


156 


hi 0.08 0.0007 | 0.00122 | 0.000055 » 979 14.5! 39.11 24 


3.6 | 0.16 0.00025 | 0.0009 | 0.000041 
4.0 | 0.18) 0.079} 14.5) 38.9) 24 | 156 


No perceptible symptoms after the injection throughout the experiment. 
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5. XII. 1929. 11.2 kilos. L;—Djo dorsal spinal roots severed. 

Both hind legs normal. Left lumbar route preparation. 

I {before 25/- 2.0| 60 | 2.0/0.2 | | 

II 3.0| 40 | 4.5 0.45) 0.000075) 0.00034 | 0.000034 0.100) 19 | 38.7) 30 | 144 
III | before 15/-| 1.8| 30 | 3.6 | 0.36, 0.00005 | 0.00018 0.00001 } | 
IV 1.8} 30 | 3.6 | 0.36 0.098) 19 | 38.7) 21 | 138 
Injected 50.5 c.c. of 20% camphor olive oil (1 grm. of camphor per kilo of body weight) 

subcutaneously. 

Vv wo | 4.0| 25 | 9.6 0.96/ 0.00005 | 0.00048 ee | 
VI 1.8| 10 |10.8| 1.08 | 0.098 
Immediately after the injection pupil dilated widely, slight restlessness. 
VII |after 15/-| 2.2{ 50 | 2.6/ 0.26 | | 
Vill 2.3} 60 | 2.3} 0.23} 0.00005 | 0.000115} 0.000011) 0.102) 19 | 39.1) 24 | 132 
Poisoning symptoms almost disappeared. 


IX |after 30/-| 2.2; 30 4.40.44 0.00005 | 0.00022 | 0.000022) 0.102 Pe 
x 1.8} 30 | 3.6 | 0.36 0.102) 18.5) 39.1] 24 | 126 


XI | after 60/-| 2.2| 20 | 6.6| 0.66) 0.00005 | 0.00033 | 0.000033 
x1 2.4] 20 | 7.2| 0.72 0.098] 18.5] 39.1) 30 | 132 
Smell of camphor at expiration. 

XIII | after 120/-| 3.6| 40 | 5.4 om 0.00005 ware mene | 
XIV 3.3] 30 | 6.6] 0.66 0.094 


19 | 3.7 36 | 150 


18 | 39.1] 21 | 132 





Blood bright throughout the experiment. 
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Blood flow Epinephrine _ 
S (c.c.) ho ra Py 216 S 
TGR a -e saauan | & ledlegle el « 
5 3 ime Se epinephrine IS SSB. Ses 
8] of |, [e.5)2uentity Quantity] output =z |S gis Reise 
Ey . .2 =| per min. . 2 im - sie 
% | & | collection | = |S §| con- per min. Ss ae; ele es 
o B és) tained = 2| 3S gos 
: 3 8 |S) - l > ae & 
ae 5 |Q °| per in 2s 
> A eC) i- Po 1 ce. Peel Pc 2 
3 (min.) (see.) mal] ¥#° j animal | Kilo | (96) |eQ|Q) 
@\" 2 
BIES 
3 ie 11. XII. 1929. 15.0 kilos. L3;—D,» dorsal spinal roots severed. 
a Is = Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 
Ko & I | before 26/-| 2.3| 50 | 2.9/0.21/0.0005 | 0.00042 | 0.000030) 
a 
— 


| 
I 1.9| 50 | 2.4/0.17 | 0.081} 17. 6) 38.5 15 | 96 
III | before 16/-| 2.4} 40 | 3.6| 0.26) 0.00015 | 0.00054 | 0.000039 
IV 1.9} 30 | 3.8] 0.27 |0.081 18 38.5 15 | 96 
Injected 122 c.c. of 20% camphor olive oil (1.75 grms. of camphor per kilo of body weight) 
can ae 
|" 5/- 9" 40 | 3.4| 0.24) 0.00045 eee ee | 
| VI 1.8} 30 | 3.6 | 0.140 18 | 39.7] 48 | 276 
Immediately after injection alte violent movements, mydriasis and epileptic con- 
| vulsions occurred. Laboured respiration, hyperaemia of conjunctiva bulbi, salivation. 
Blood became ~_— dark. 


eee 1) +4] bo |t!4[0.10{ 0.0017 ]0.0024 | 0.00017 | 9 1741 18.51 41.41 30 | 252 








a 


Symptoms as Sn 


IX |after 30/-{ 1.2{ 60 |) 
x | 15] 90 |sh-2| |0.08| 0.0024 | 0.0026 | 0.00019 | » 154 18.51 41.6 30 | 192 


Symptoms as above. About 40 denies after injection depression and then collapse set in, 
and finally animal died 57 minutes after injection. 


7. XII. 1929. 19.0 kilos. L3;—Dj,» dorsal spinal roots severed. 
Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 
I | before 34/-| 2.6| 60 | 2.6 | 0.18/ 0.0001 | 0.00026 

II 2.4} 40 5 

Blood somewhat dark. 


III pattie 19/-{ 2.4 - 2.4 | 0.17) | | 
IV 1.3 2.6} 0.18} 0.0001 | 0.00026 | 0.000018) 0.108 78 39 | 18 | 132 


| 
i751 39 | 15 | 132 


Blood as above. 
Injected 177.5 ¢c.c. of 20% camphor olive oil (2.5 grms. of camphor per kilo of body 
oe war eatae 
after 5/- 1.7 | 0.12) 0.00025 a 0.00003 | 0.124/ 17.5) 39 of 180 
Lo 1.0| 0.07) 
Sis after kc violent movements, diarrhoea, mydriasis. Blood became 
brighter than bettas a administration. 
at after 1y-| 2 4 | 0.38 | | | | | 
Vv’ 0 | 0.35] 0.0004 | 0.0020 | 0.00014 | 0.124) 18.5) 39 | 30 | 180 
| i addition to a pois symptoms laboured respiration, salivation. Blood bright. 
| IX {after 30/-{ 2.5/ 30 | 5.0| 0.35) 0.0004 ‘pores eco 
x 30 | 4.0} 0.28 
Pp form av cuseomeal 
‘aed sit isl 30 30 
L7 





| 
| 
|* 


20.31 30 | 192 


1| 0.0007 jeune | | 0.00022 


xu 4 {0.24 42 | 192 


| Smell of camphor at pa 
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xm after 120/-| 1.8 1.8 0.13 0.0005 0.0009 0.000063 

XIV 0.9 0.4 | 0.0: 
Typical epileptic form convulsions. 

XV | after 122/-| 0.9| 60 | 0.9{ 0.06] 0.0007 | 0.00063 |0.000044| 0.117) 19 
Animal became depressive. 





6. XIT. 1929. 10.0 kilos. L,— D,o dorsal spinal roots severed. 
Left hind leg somewhat atactic. Left lumber route preparation. 


I | before 25/-| 3.5| 50 | 4.2 0.45, | 
I | 3.8| 50 | 4.6 0.49) 0.000075 0.00034 0.000036 0.091| 17 88.8) 16 | 166 


III | before 10/-| 3.5} 60 3.5 | 0.37) 
IV | 4.6| 60 | 4.6| 0.46) 0.000075) 0.00034 0.000036 0.091} 17 38.8 18 | 180 
Injected 235 c.c. of 20% camphor olive oil (5 grms. of camphor per kilo of body weight) 
in 8 subcutaneously. 
V jafter 5/-| 2.1{ 20 | 6.3) 0.67/0. 75| 0.00047 | 0.00005 | | 
VI | 2.4| 20 | 7.2]0.77 0.096) 17.5) 38.8} 36 | 216 
Restless, micturition ; pupil dilated a little. Violent movements, epileptic form convul- 
sions. 
VII {after 15/-| 2.2/ 20 | 6.6/0 0.70) | 
VII 1.9} 20 | 5.7 |0.5 59 0.00042 5| 0.122) 17.5) 39.1) 36 | 198 
Defaecation. 
| IX |after 30/ = 25 | 6.0 | 0.64 | 
c | 25 | 4.8|0.51/ 0.0006 | 0.0029 | 0.0003 | 0.176) 18.5] 39.5| 48 | 276 
Paroxysmal ana viole nt movements, mydriasis, laboured respiration and salivation. 
XI |after 60/-| 2.3| 30 | 4.6{ 0.49/ 0.0008 ‘esas 0.00039 | 
I | 30 | 3.6 | 0.38) 0.306 
Smell of camphor at expiration. 
XIII | after 120/-| 1.1] 60 0.12) 0.0014 | 0.0015 
VIV | 2.3 |120 0.12 


The animal became depressive. 





4 


.5| 36 | 276 


4 


42 | 36 | 288 


Camafeton (0.5 per cent solution in the physiological salt solution) was given in a dose 
of 0.05, 0.125 and 0.25 grm. camphor per kilo, no poisoning symptoms were perceptible, 
and no alteration in the rate of epinephrine liberation or of the blood sugar content. Of 
the rhythm of breathing and the body temperature no noticeable change occurred either, 
only the heart rate increased a little when 3.70 c.c. of camafeton, that is 0.25 grm. camphor 
per kilo, were administered. The injection altered the rate from 24 per minute to a faster 
rate of 30-42 per minute which lasted till the end of the experiment, viz. two hours. The 
alteration is of too small magnitude and a comparatively Jarge amount of the salt fluid was 
injected, so that it is difficult to deduce from these data only any influence of camphor itself 
upon the heart rate. No further dose was applied because of a large amount of fluid required. 
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In one case with 0.2 grm. camphor per kilo of body weight (No. 1), 
no symptoms were noticeable, except a little restlessness, immediately 
following the injection and lasting about 5 minutes. The blood sugar 
level and the rate of respiration remained wholly unaltered, while the 
heart beat a little faster. That the rate of epinephrine liberation under- 
went a small and quite transient acceleration may be said only with diffi- 
culty. 

On injecting 1 grm. camphor per kilo of body weight (No. 2) a slight 
mydriasis and slight convulsions took place about five minutes thereafter, 
but had already died out ten minutes later. Nearly simultaneously the 
epinephrine secretion, respiration and heart beat transitorily and slightly 
accelerated. The blood sugar level scarcely varied. The variations were 
on a quite small scale ; certainly it would be difficult to draw anything like 
a definite conclusion. 

Into Dog No. 3, weighing 13.9 kilos, were injected 122 c.c. of 20% 
camphor olive oil, corresponding to 1.75 grms. camphor per kilo, which was 
quite sufficient to elicit remarkable poisoning symptoms. The injection 
was followed immediately by sudden violent movements, mydriasis and 
epileptiform convulsions. ‘The latter lasted about two minutes at the very 
beginning, but later became shorter. Respiration became laboured, con- 
junctiva bulbi hy peraemic and salivation set in. The excited period lasted 
about half an hour, and was then followed by depression and collapse, and 
eventually death ensued about one hour after the injection. 

In parallel with the severeness of the poisoning symptoms, the heart 
beat and breathing considerably increased and the body temperature rose 
so that it finally reached 41.6° against that of 38.5° prior to the poisoning. 
The heart rate went up from 96 per minute to 276 five minutes after in- 
jection and only gradually diminished ; about one hour later 192 beats per 
minute was noted. 

Concurrently with the other poisoning symptoms, above cited, the 
epinephrine liberation was augmented definitely and the blood sugar level 
went up. 5 minutes after the injection the former was threefold faster 
than the initial rate, in a further ten minutes it was furthermore in- 
creased and fifteen minutes later the velocity remained fast unaltered or 
rather increased, and the latter was estimated as 0.140%, 0.174% and 
0.154% respectively at those times. The augmented liberation of epine- 
phrine was solely due to an increase of the concentration, while the rate of 
the blood flow through the gland was noticeably reduced in the VII Sample 
obtained 5 minutes after the injection and later. 





304 K. Oikawa and T. Inaba 


The dog to which camphor was given as 2.5 grms. per kilo was not 
wholly healthy, but rather a little weak. The administration was followed 
by severe symptoms as described in the table, and simultaneously the 
velocity with which the epinephrine was liberated was accelerated in a 
marked way ; the velocity which was 0.000018 mgrm. per kilo and per 
minute before the poisoning, began to increase in the sample collected 5 
minutes thereafter and reached the acme 0.00022 mgrm. sixty minutes after 
the injection, then gradually declined. The blood sugar concentration ran 
nearly parallel with the rate of epinephrine secretion and its maximum was 
0.219%. The animal survived that day in a state of depression, but the 
next morning it was found dead. 

Finally 235 c.c. of 20% camphor olive oil were hypodermically given 
to a dog weighing 9.4 kilos, that is to say, 5 grms. camphor were dosaged 
per kilo of body weight. 8 minutes were consumed for the injection 
(12: 40-12: 48). Five minutes later there was observable a tendency to 
an increasing rate of epinephrine discharge and to hyperglycaemia (the 
former : from 0.000036 mgrm. per kilo per minute to 0.00005 mgrm.; the 
latter : from 0.091% to 0.095%). 12:53-1:00 violent movements. 1:05 
micturition. At this time the blood sugar content increased to 0.122%, 
but the epinephrine secretion held nearly its former rate. 1: 11 defaeca- 
tion. The animal was in general restless. Meanwhile the epinephrine 
secretion was augmented as to 0.0003 mgrm. per kilo per minute, both the 
blood flow through the gland and the epinephrine concentration concur- 
rently being distinctly increased ; and the blood sugar was estimated as 
0.176%. Transient mydriasis and convulsions occurred in succession, and 
the convulsions were repeated with a short rest spell. The animal at last 
suffered from agony with froth at the mouth. Such severe symptoms were 
accompanied by a remarkable augmentation in the epinephrine discharge 
rate as well as in the blood sugar concentration. About twenty minutes 
later the animal became quiet, and the breath reeked of camphor. At 
2: 48, that is, two hours after the camphor injection the animal was quite 
still, depressive ; the augmented secretion of epinephrine and hyperglycae- 
mia were also detected, but in a small degree as 0.00016 mgrm. per kilo 
and per minute and 0.127 % respectively. At 3:50 the animal eventually 
died. The intestine tracings carried out for determining epinephrine in 
the blood samples of the dog (No. 5) are reproduced below. 
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Intestinal assays* of Dog 5 (Reduced to 2). 


Fig. 2.a. II: Stronger than the indifferent blood, weaker than 0.00005 mgrm., stronger 
than 0.000025 mgrm. 


Fig. 2.b. IV: Weaker than 0.00005 mgrm., stronger than 0.000025 mgrm. 
V: Almost as strong as 1V, weaker than 0.00005 mgrm. 


Fig. 2.c. V: Stronger than 0.000025 mgrm. VIII: Almost the same with V, a little 
weaker than 0.00005 mgrm., stronger than 0.000025 mgrm. 





*) In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-T yrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent 
blood solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution was displaced by ad- 
renaline blood solution, that is, the indifferent blood solution to which a certain quantity of 
adrenaline chloride of Sankyo Co. was added, or by the suprarenal vein blood solution. 
All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution and 
the quantity of blood employed for one assay was 0.5¢.c. ‘The number of the suprarenal 
vein blood specimens solution and quantity of adrenaline hydrochloride in adrenaline blood 
solution are written on every intestine tracing. The former with roman numerals; the 
latter in c.c. of a given concentration. For example, “0.1 1/2000” means 0.1 c.c. of 1: 2,000, 
000 or 0.00005 mgrm. Adrenalin chlorid (1: 1000) of the Sank yo Co. was used. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig. 2.d. X: Very stronger than VIII (Obs. 18), a little stronger than 0.00025 
mgrm., a little weaker than 0.00035 mgrm., almost as strong as 0.0003 mgrm. (Obs. 24). 


Fig. 2.e. XI: Very much stronger than 0.0003 mgrm., weaker than 0.0005 mgrm., 
almost the same with 0.0004 mgrm. (Obs. 28). 


Fig. 2. f. XIIIx2: Weaker than 0.0004 mgrm., stronger than 0.0002 mgrm. and 
0.0003 mgrm. 


To sum up: 

Specimen II: Stronger than the indifferent blood, weaker than 0.00005 mgrm., 
stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IV: Weaker than 0.00005 mgrm., stronger than 0.000025 mgrm. It was 
taken as 0.000075. mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: Almost as strong as IV, weaker than 0.00005mgrm. Stronger than 
0.00005 mgrm. Stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.000075 ngrm. in 1 cc. 

Specimen VIII: Almost the same with V, a little weaker than 0.00005 mgrm., 
stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen X: Very stronger than VIII, a little stronger than 0.00025 mgrm., a little 
weaker than 0.00035 mgrm., almost as strong as 0.0003 mgrm. It was taken as 0.0006 
mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XI: Very much stronger than 0.0003 mgrm., weaker than 0.0005 mgrm., 
almost the same with 0.0004 mgrm. It was assayed at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XIII x2: Weaker than 0.0004 mgrm., stronger than 0.0002 mgrm. and 
0.0003 mgrm. It was taken as 0.0007 mgrm. in 1 c.c., that is XIII was assayed at 0.0014 


mgrm. in 1 ¢.c. 
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For illustrating the time relation of the fluctuations in the epinephrine 
liberation, blood sugar concentration, heart beat, respiration and body tem- 
perature Fig. 3 is constructed from the data on Exp. No. 5, in which cam- 
phor was dosaged as 5 grms. per kilo of body weight. 
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Fig. 3. Exp.5. 19. XII.’29. Dog &. 9.4 kilos. 5.0 grms. camphor per kilo were applied. 


On the whole the epinephrine secretion and the blood sugar concen- 
tration always underwent the same inclination on injecting the drug. The 
heart beat and the respiration showed also almost a similar tendency, but 
towards the end of poisoning they remained at the high level, that is, they 
did not reduce while the rate of epinephrine secretion and the blood sugar 
concentration had already recovered the initial values. In Exp. 4 the 
heart beat indicated a concurrent variation with the epinephrine secretion 
and the blood sugar concentration ; only the breathing was frequent when 
the others had already resumed nearly the initial rates. In Exp. 3, in 
which the dog died forty minutes after receiving camphor under the skin, 
the rate of epinephrine liberation was estimated as increasing till the point 
of death, whereas the blood sugar concentration, heart rate and breathing 
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betrayed an inclination to diminish. In Exp. 2, in which a small amount 
of the drug was given and consequently the poisoning was very weak and 
transient, the epinephrine secretion, heart beat and respiration simultane- 
ously took a transitory augmentation, but the blood sugar concentration in- 
creased only with a delay. Contrary to the other phenomena the body 
temperature set in to rise ten to fifteen minutes after injection but steadily, 
end in Exps. 3 & 5 respectively 40.5° and 42° were finally reached. In 
contrast to rabbits” the body temperature fall never occurred. 

The increase in the rate of the epinephrine output is due either to that of the rate of 
blood flow through the gland or that of the epinephrine concentration or to both factors. 
The increase in Exp. No. 2 is solely due to the first factor, that in Exp. No. 3 is due only 
to the second and that in Exp. No. 4 to both. The increase in Exp. No. 5 is due to the 
first factor in the earlier stage of poisoning, but to the second in the later half. 

The blood specimens for estimating the sugar concentration were as a rule the vein 
blood from the suprarenal gland, which contained an excessive amount of epinephrine. 
However if adrenaline hydrochloride exist in the blood in an amount of 0.005 mgrm. in 1 
c.c. or less, it does not interfere in any way with the blood sugar estimation by Hagedorn. 
The greatest concentration of epinephrine found in the present investigations was 0.0017 
mgrm. in 1 cc. 

In an animal, quite normal, an external jugular vein was laid bare for getting the blood 
specimens for sugar estimation and camphor olive oil was subcutaneously injected. The 
blood sugar content with the initial value of 0.108%, went up to 0.136% 5 minutes later, to 
0.161% in a further 10 minutes, then inclined to diminish to 0.136% in another 10 minutes, 
to 0.122% in a further 30 minutes and to 0.092% in the next 30 minutes. The degree of 
hyperglycaemia was distinctly smaller than that of Exp. No. 4 in which the animal was 
poisoned by the same dose of camphor. In some other kinds of experiments carried out in 
this Laboratory, which have not yet been published, we came across several cases of a similar 
tendency, that is that the sugar concentration of the suprarenal vein blood is presumably 
greater than that of the general blood, existing simultaneously. As above related to the 
excess amount of epinephrine cannot be taken as sufficient to account for it; we are not at 
present in a position to give any suggestion towards this inquiry. 

The subjoined experiment was done on a dog, the splanchnic nerves of which were 
bilaterally cut 41 days previously. The animal weighed 7.7 kilos on the day of splanchni- 
cotomy and 6.6 kilos on that of the camphor experiment. The drug was dosaged as 2.5 
grms. per kilo; the poisoning symptoms were manifest as usual. The blood sugar concen- 
tration was estimated as 0.087% and 0.090% before the administration, 0.098% five minutes 
thereafter, 0.113% 15 minutes after the end of injection, 0.108% 30 minutes, 0.090% 60 
minutes and 0.081% 120 minutes after. On the next day the animal died. Similar results 
were obtained by Miyazaki on rabbits. From the results on the doubly splanchnicoto- 
mized animal it is clear that the reduction power of the blood was not materially interfered 
with by the appearance of any substance, other than the sugar in the common sense, as- 
sociated with the introduction of camphor. The hyperglycaemia by camphor is chiefly of 
the central mechanism. 

That in the present investigations the camphor was injected subcutaneously, but in the 
de-afferented region, excepting the two subjoined experiments, just above quoted, must be 
noted here again, since some observers are of opinion that the action of camphor, sub- 
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cutaneously given, upon the heart beat and the blood presure is solely of a reflex nature.5) 

For rabbits, the minimum effective dose of camphor for causing an acceleration in the 
epinephrine liberation was 0.8 grm. per kilo in the hands of Shimidzu and that for the 
hyperglycaemia 0.7 grm. per kilo in those of Miyazaki; they are nearly the same. In 
the present investigations on dogs, there were also detectable no definite differences in doses 
effective to call forth an augmentation in both measurements. 1 grm. camphor per kilo was 
scarcely effective in initiating both the accelerations and the clinical symptoms, while 1.75 
grms. per kilo were proved quite potent. 

Shimidzu gave camphor oil to rabbits in a dose of 0.8-1.2 grms. per kilo and esti- 
mated by means of the completely denervated pupil reaction the augmented secretion of 
epinephrine as 0.00025-0.0005 mgrm. per kilo and per minute. The greatest rate of the 


epinephrine secretion during the poisoning was noted in our dogs as 0.00019 mgrm. per kilo 
° 


and per minute in Exp. 3 (1.75 grms. camphor per kilo), 0.00022 mgrm. in Exp. 4 (2.5 
grms. camphor per kilo) and 0.00039 mgrms. in Exp. 5 (5 grms. camphor per kilo). 


Summary : 


Camphor olive oil was injected subcutaneously and in fact in the de- 
afferent region, in a dose of 0.2 grm., 1 grm., 1.75 grms., 2.5 grms. and 5 
grms. per kilo into the dogs, the dorsal spinal roots of which were pre- 
viously sectioned from the IX thoracic to the III lumbar cord. The 
suprarenal vein blood samples were collected by the lumbar route pre- 
paration, the animal being non-fastened, non-anaesthetized. The bloods 
were examined for epinephrine (by means of the rabbit intestine segment 
method) and sugar (Hagedorn and Jensen). 

0.2 grm. camphor per kilo was wholly ineffective, 1 grm. scarcely 
effective in causing acceleration in both the values as well as the clinical 
symptoms. From 1.75 grms. up it resulted in occasing the acceleration in 
both estimations and clinical symptoms. The injection was followed in a 
few minutes by the poisoning symptoms ; the rate of epinephrine secretion, 
the pulse rate and respiration were accelerated and the blood sugar con- 
centration increased. When 2.5 grms. and 5 grms. were dosaged, they rea- 
ched the acme within thirty to sixty minutes and then gradually dis- 
appeared, and the initial values were nearly regained at the end of two 
hours of poisoning, when the animals were already quiet, and depressed. 
These fluctuations ran on the whole approximately parallel. The greatest 
rate of epinephrine secretion during the poisoning with 1.75-5 grms. cam- 
phor per kilo was about 0.0002-0,0004 mgrm. per kilo and per minute. 
The blood sugar concentration was 0.174-0,304%. 


5) Nakazawa, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 373; Katagi, Okayama-Igakkai- 
Zasshi, 1927, 114 (The greatest amount hypodermically applicated was 0.6 grm. camphor per 
kilo of rabbits. ). 
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A single experiment was made on the doubly splanchnicotomized, but 


otherwise normal dog with a trace of hyperglycaemia on injecting 2.5 grms. 


camphor per kilo. 
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Zur Frage der Resorption parenteral eingefiihrten 
emulgierten Fetts. 


Von 


Dr. Seinosuke Hotta. 
(8 FH ak ZS BH) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


A. Einleitung. 


Betreffs des Mechanismus der Fettresorption nimmt man gewohnlich 
an, dass die Hauptmenge peroral aufgenommenen Fetts bei Anwesenheit 
von Lipase zuerst in Glyzerin und Fettsiiuren zerlegt und dann in geléster 
Form von den Darmepithelien aufgesogen wird. Die Frage, ob auf un- 
natiirlichem Weg eingefiihrtes Fett, oder ungespaltenes Fett iiberhaupt von 
irgendwoher in die K6érperfliissigkeiten aufgenommen wird, ist schon viel- 
fach erértert worden. Die Untersuchung von Yamakawa, Nomura 
und Fujinaga” aus dieser Klinik, die festgestellt haben, dass in sehr fei- 
nem Emulsionszustand rektal eingefiihrtes Fett grésstenteils nach 24 Stun- 
den von den Dickdarmepithelien aufgesogen wird, hat jedoch bewiesen, dass 
Fett auch ohne vorherige Spaltung resorbiert werden kann. Um diese 
Frage noch weiter zu kliren, habe ich dieselbe Fettemulsion noch in ver- 
schiedene andere Korperstellen eingefiihrt und ihre Resorbierbarkeit ge- 
priift. Meine Experimente betrafen subkutane, intramuskulire und In- 
jektionen in verschiedene serése Hohlen. 

Zur Priifung der Resorbierbarkeit des eingefiihrten Fetts habe ich 
drei verschiedene Methoden angewandt, von denen unten noch ausfiihrlich 
die Rede sein soll. 


B. Versuchsergebnisse. 


1, Untersuchung der Resorbierbarkeit parenteral 
eingefiihrten Fetts durch Himokonienzihlung. 


Zuerst wurden die Hiimokonien zur Untersuchung der Resorption des 
infundierten Fetts nach Sax! und Donath” beobachtet. Diese Methode, 
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~~ 


nach der die Hiimokonien, d. h. Blutfettrépfen, in serienweise entnommenen 
Blutpriiparaten durch Dunkelfeldbeleuchtung beobachtet werden, ist sehr 
leicht ausfiihrbar ; leider ist sie mehr qualitativ und hat wohl nur insofern 
Bedeutung, als sich nach ihr die resorbierte Fettmenge ungefiihr schiitzen 
liisst. 

Zum Versuche wurden Kaninchen yon ca. 1,5 kg Gewicht gewiihlt, welche vor dem 
Versuche immer 24 Stunden lang gehungert hatten. 

Bei subkutaner, intramuskulirer und intraperitonealer Infusion wurde Yanol, eine 
Neutralfett-Lezithinemulsion, in einer Menge von 10 cem und bei intrapleuraler 5 ccm pro 
kg Tiergewicht verwendet. Direkt vor und in verschiedenen Zeitserien nach Beendigung 
der Infusion wurde Blut aus der Randvene des Ohrs entnommen und dessen Hiimokonien 
durch Dunkelfeldbeleuchtung geziihlt. 


Tabelle I. 


Hiimokonienzahl nach parenteraler Fettinfusion. 

















| " 
4 \¢ 1 2 o 4 
Kaninchen-Nr., » mM) 
Gewicht, Geschlecht sad 8B _ B i 8 "s g 
| Oo sd < 
—_a, _ Infusionsmodus 
i, subkutan intramuskuliir | intrapleural | intraperitoneal 
Zeit ee 
i, | | ee af 

Anfangs 7 17 4 16 6 6 7 6 
1 Std. nach Inj. 32 14 55 52 24 10 20 39 
=. = - 22 9 28 2 84 28 79 54 
i 60 82 | 85 85 | 82 60 | 80 68 
ee 70 sz | 90 95 33 72 | 120 99 
| eee 90 100 | 100 161 | 96 102 | 17 105 
| Sioa 1 110 120 |200 192 |150 150 | 125 143 
a ae 150 121 | 150 122 | 12 120 | 108 171 
has coetin 100 90 | 120 92 | 202 s2 | 50 98 
i ae 60 86 | 80 76 | 98 45 2 30 
| 7 ter Se 40 20 | 10 20 | 75 8 5 5 
ew ss 20 11 10 7 39 7 8 10 








Die Ziffern geben die Hiimokonienzahl auf einem Gesichtfeld an. Vergr.: Leitz, Okul. 
3, Obj. homog. Immers. yy. 


Aus Tabelle 1 ersieht man, dass bei allen Infunsionsmethoden die 
Hiimokonien nach Fettinfusion im Vergleich zur Anfangszah] merklich 
zunahmen. Dies war schon in den ersten Stunden nach Fettinfusion nach- 
weisbar, wurde aber mit der Zeit immer deutlicher. Gegen 10-15 Stun- 
den nach Fettinfusion erreichte die Hiimokonienzahl ihr Maximum, blieb 
nur noch einige Stunden lang in miissiger Héhe und kehrte schliesslich 
nach einigen Remissionen langsam zur Norm zuriick. 

Auf der Hohe der Resorption wurde die Hiimokonienzahl gewohnlich 


ums 10fache grésser als die Anfangszahl. Dieser Befund berechtigt uns 
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schon zu der Behauptung, dass auch parenteral eingefiihrtes Fett gut ins 
Blut iibergehen kann. Wieviel des eingefiihrten Fetts dabei aber resorbiert 
wird, darauf gibt dieses nicht quantitative Verfahren natiirlich keine 
sichere Antwort. 


2. Verhalten des Blutfetts nach parenteraler 
Fettinfusion. 


Zweitens habe ich durch Bestimmung des Blutfettgehalts den Uber- 
gang des infundierten Fetts ins Blut nachzuweisen gesucht. Wenn der 
Blutfettspiegel nach parenteraler Fettinfusion nachweisbar steigt, kann man 
ohne weiteres von Fettresorption sprechen. 

Kaninchen, die vor dem Versuche 24 Stunden lang gehungert hatten, wurden unter- 
sucht. Die Injektion erfolgte subkutan, intramuskuliir und intraperitoneal, die zur Unter- 
suchung erforderliche Blutmenge von 2,5 ccm liess sich immer aus der Randyene des Ohrs 
und zwar 7 mal im ganzen, d. h. vor der Injektion und 1, 3, 5, 7, 24 und 30 Stunden nach 
der Injektion entnehmen. Mit diesem Blut wurde der Gesamtfettsiiuregehalt nach Bloor) 
bestimmt. 

Vor dem Versuche wurde ein Kontrollversuch bei 3 Kaninchen vorausgeschickt, die 
keine Fettinfusion erhielten, um die physiologischen Schwankungen des Blutfettgehalts 
wihrend dieser Versuchszeitdauer zu erkennen. 


Tabelle II. 


Physiologische Schwankungen des Blutfetts unvorbehandelter Kaninchen 
wiihrend der Versuchsdauer (Kontrolle). 

















“_ Kaninchen-Nr. 1 2 3 
— Gewicht 1500 g 3000 g 2050 g 

™ Geschlecht) ? } 2 
Zeit he : : - : a 

wee) Blutfett mg % Blutfett mg % Blutfett mg % 
| 

Anfangs 200,5 250,9 240,8 
1 Std. spiiter 180,3 230,5 240,0 
= 1805 250,5 250,2 
-— 180,0 250,0 230,6 
ae. <a 198,0 250,0 205,5 
as * 205,0 260,0 213,5 
a s 210,0 260,0 220,0 


Wie man aus Tabelle I ersieht, zeigte der Fettgehalt der einzelnen Blut- 
proben eine ganz kleine Differenz, die unterhalb von ca. 0,03% liegt und 
sehr wahrscheinlich als Schwankungsbreite der Versuche zu betrachten ist. 

Die Schwankungen des Fettgehalts des Bluts beim Hauptversuch, der 
subkutane, intramuskuliire und intraperitoneale Fettinfusion betraf, wer- 
den unten tabellarisch wiedergegeben. Zum Versuche wurden den Ver- 
suchskaninchen je 10 ccm Fettemulsion pro kg eingespritzt. 
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Tabelle III. 
Schwankungen des Blutfetts nach subkutaner Fettinfusion. 
\ sewage me | 000 1960 2000 2000 . 
ine! ~.* g 2000 g 2000 g 1800 ¢ 
7 ° $ 
Tei Blutfett Blutfett | Blutfett Blutfett Blutfett 
“eit OZ oO O/ Oo o/ 
mg % mg 7% | mg 7% mg % mg % 
Anfangs | 154,7 173,9 230,0 167,5 | 319,2 
1Std. nach Inj. |  154,4 178,0 212, 187,5 | 3429 
Oe a ae 160,0 180,0 379,7 212 320,0 
ie ae 164,4 220,0 368,1 238, 0 320,9 
> « « | 200,0 235,3 372,2 205,5 345,4 
ee te ae 366,7 197,7 429,6 363,6 349,4 
__ eee a | 342,9 124,4 250,0 272.7 7 330,0 
Tabelle IV. 
Schwankungen des Blutfetts nach intramuskulirer Fettinfusion. 
age Kaninchen-Nr. 2 3 
ne Gewicht 2500 g 2600 g 1600 g 
~~. Geschlecht! 3} 3 
Zeit a a - 
lin 2 Blutfett n mg % Blutfett mg % Bhatiott mg % 
Ee —___—______—_— saibenaecdes 
Anfangs 200,1 189,5 170,2 
1 Std. nach Inj. 208,8 208,9 178,5 
eae 243,5 180,2 199,2 
5 ” ” ” 210,0 17255 | 16 2 
th ae 180,8 170,2 130/2 
pi ee 170,2 160,0 140,7 
Reeser 180,5 153,0 | 150,2 
Tabelle Y. 
Schwankungen des Blutfetts nach intraperitonealer Fettinfusion. 
” Kaninchen-Nr 1 2 3 
Gewicht 2500 g 2760 g 2000 g 
Geschlecht re) re) re) 
Zeit — —_——_ | rr 
Blutfett mg % Blutfett mg % ‘Blutfett mg ! % 
Anfangs 190,2 202,5 186,2 
1 Std. nach Inj. 190,7 200,2 170,0 
ppt 260,2 189,9 | 230,4 
ctina- bias sin 260,8 280,2 192,2 
ee ee 300,0 230,5 190,5 
Sicih ara 150,2 203;5 199,0 
30 160,5 201,2 180,0 





























Zur Frage der Resorption parenteral eingefiihrten emulgierten Fetts 815 


Bei subkutan gegebener Fettemulsion (Tabelle II1) stieg der Blutfett- 
gehalt zuerst langsam, erreichte gegen 8 bis 24 Stunden nach Injektion sein 
Maximum, das gewodhnlich ums 2fache hdher als der Anfangswert war, 
und sank alsdann wieder recht langsam, kam jedoch im weiteren Verlaufe 
von ca. 6 Stunden noch nicht zur Norm zuriick. 

Die Fettemulsion verursachte aber bei intramuskuliirer Injektion keine 
deutliche Steigerung des Blutfettgehalts. 1-3 Stunden nach Infusion liess 
sich bloss geringe Zunahme des Blutfetts nachweisen, die aber keineswegs 
so deutlich hervortrat wie bei subkutaner Applikation. Ebenso augen- 
fillig wie bei subkutaner Fettinfusion war dagegen die Resorption intra- 
peritoneal injizierten Fetts (Tabelle V). Schon 3 oder 5 Stunden nach In- 
fusion wurde der Blutfettgehalt bedeutend héher als der Anfangswert, er- 
reichte aber 24 Stunden spiiter immer wieder den anniihernd normalen 
Wert. Also erfolgt die Fettresorption dabei viel schneller als bei sub- 
kutaner Infusion. 

Durch den Befund des Blutfettgehalts in diesen Versuchsreihen kann 
man auch wohl die Resorption des infundjerten Fetts feststellen. Die Er- 
héhung des Blutfettspiegels nach Fettinfusion war aber in diesen Versuchen 
nicht sehr gross, vielleicht deswegen, weil das Mengenverhiltnis des dabei 
sehr langsam resorbierten Fetts nicht gross genug war, um den Fettgehalt 
des Gesamtbluts im Kreislauf deutlich zu iindern, oder ein Teil des re- 
sorbierten Fetts schon bald danach in den Depots” abgelagert wurde, oder 
die sog. Maskierung des Fetts (Mansfeld), wenn iiberhaupt, auch dabei 
eine Rolle gespielt haben kénnte. Jedenfalls ist das Ergebnis der Blut- 
fettbestimmung keineswegs bedeutsamer als das der Hiimokonienziihlung, 
um den Grad der Resorption des infundierten Fetts festzustellen. Das er- 
hellt leicht aus der Uberlegung, dass die Hiimokonien eigentlich frisch resor- 
biertes Fett darstellen, das aber nur einen Teil des Gesamtblutfetts ausmacht. 


3. Resorption des in die serésen Hiéhlen 
eingefihrten Fetts. 


Aus den Ergebnissen der beiden oben erwihnten Versuche, d. h. der 
Hiimokonienziihlung und der Blutfettbestimmung, kann man schon die 
Méglichkeit der Resorption parenteral infundierten Fetts gut erkennen. 
Uber die Frage, wieviel des infundierten Fetts denn dabei resorbiert wird, 
lisst sich aber dadurch noch garnichts sagen. Um darauf eine sichere Ant- 
wort zu geben, habe ich in der dritten Versuchsreihe, die ausschliesslich die 
serésen Hohlen betraf, den unresorbiert gebliebenen A nteil des eingefiihrten 
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Fetts ermittelt und aus der Differenz zwischen diesem und der eingefiihrten 
Fettmenge das Quantum des resorbierten Anteils berechnet. Die Ergeb- 
nisse waren, wie folgt. 


a. Resorption des Fetts aus der Peritonealhdhle. 


Zum Versuche wurde eine Serie Kaninchen von ca. 2 kg Gewicht gewiihlt, welche im- 
mer vor dem Versuche 24 Stunden lang gehungert hatten. Auf dem Operationsbrett in 
Riickenlage fixiert, wurde siimtlichen Versuchstieren in einer Menge von 10 ccm pro kg 
Fettemulsion in die Peritonealhéhle eingespritzt. 1,3, 5,7 und 9 Stunden nach Beendigung 
der Infusion wurde je ein Versuchstier durch Luftembolie aus der Ohrvene geopfert und 
dann sogleich laparotomiert. Aus den verschiedenen Taschen der Peritonealhéhle wurde 
die freie Fliissigkeit, die getriibt aussah, méglichst vollstiindig abpipettiert, sodann eine 
Menge physiologischer Kochsalzlésung wiederholt in die Peritonealhéhle gegossen und wie- 
der herauspipettiert, wodurch der Rest der injizierten Fettemulsion fast quantitativ wieder- 
gewonnen wurde. Um den unresorbiert gebliebenen Teil des injizierten Fetts zu ermitteln, 


Tabelle VI, a. 


Fettgehalt der Peritonealfliissigkeit nach Infusion von Kochsalzlésung. 








Zeitdauer von | Atherextrakt- 
Versuchskaninchen- | Kochsalzlésung| der Infusion menge der Bcieenies 
Nr., Kérpergewicht eingefiihrt bis zum Tode | Peritoneal- — 
(g), Geschlecht des Tiers fliissigkeit 
(cem) (Std.) (g) (s) 
1) 1250 9¢ 12,5 4 0,0055 s 
2) 2000 4 20,0 4 0,0070 Opes 














Tebelle VI, b. 
Resorption in die Peritonealhéhle eingefiihrten emulgierten Fetts. 














Atherextrakt-| 2¢itdauer | Atherextrakt- 

Versuchs- Tuitenshion j ee Lo von der menge des 
kaninchen-Nr., |". aiid Pes Tuhrt Infusion bis | unresorbier- | Resorbiert 
Kérpergewicht | “78° wa wo zum Tode | ten Teils der 
(g), Geschlecht |/ — | des Tiers | Emulsion 

(cem) (g) (Std.) | (g) (g) % 

1) 1500 3 | 150 0,5604 | 1 | 0,2604 | 0,3063 54,7 
2) 1800 3 18,0 0,6768 1 01790 | 05041 74,5 
3) 2300 ¢ 23,0 0,8648 3 0,3721 | 0,4990 57,7 
4) 1800 6 18,0 0,6768 3 02135 | 0.4696 69,6 
5) 1600 6 23,0 0,6016 5 0,1852 0,4227 70,3 
6) 1700 9 18,0 0,6392 5 0,2015 | 0,4440 69,5 
7) 2300 ¢ 16,0 0,8648 | 7 0,2111 0,6600 76,3 
8) 1550 3 | 17,0 0.5828 | 7 0,0657 | 0,5234 89,8 
9) 2300 5 | 230 0,8712 | 0,0147 | 0,8628 99,0 
10) 1550 6 15,5 0,5871 | 9 0,0107 0,5827 99,3 
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wurde ein bestimmter Teil der gesamten herauspipettierten Fliissigkeit mittels des K uma- 
gawa-Sutoschen Milchfettextraktors mit Ather ausgezogen und der getrocknete Riick- 
stand des Atherextrakts gravimetrisch bestimmt. Die Differenz zwischen der vorher be 
stimmten Atherextraktmenge der infundierten Fettemulsion und dem jetzt gewonnenen Wert 
der in der Peritonealhéhle wiedergefundenen ist wohl als der resorbierte Teil anzusehen. 
Ich habe aber dabei eine kleine Korrektur vorgenommen. In der Peritonealhéhle gibt es 
normaliter eine Menge Fliissigkeit, die natiirlich Fettsubstanz enthalten kann. Um diese 
Menge zu ermitteln, habe ich 2 Kaninchen pro kg 10cem 0,9%iger Kochsalzlésung in- 
traperitoneal injiziert, 4 Stunden danach wie gewéhnlich die Tiere getétet und nach dem 
gleichen Verfahren wie in den Hauptversuchen die Fettmenge der normalen Peritoneal- 
fliissigkeit bestimmt. Sie betrug, wie in Tabelle VI, a angegeben, nur 0,0063 g. Dieser 
Wert wurde zu der oben genannten Differenz zwischen der eingefiihrten und der wiederge 
fundenen Fettmenge addiert und die Summe in Tabelle VI, b als der von der Peritoneal- 
hdhle resorbierte Fettanteil angegeben. 


Wie man aus dem Ergebnis des Versuchs ersieht, wird die infundierte 
Fettemulsion von der Bauchhdéhle sehr stark resorbiert ; und zwar betriigt 
das Resorptionsverhiltnis nach einer Stunde schon 64,6 und nach 9 Stun- 
den sogar 99,1% der eingefiihrten Fettmenge. 


b. Resorption des eingefiihrten Fetts aus der Pleurahdhle. 


Die Versuchsanordnung gestaltete sich ebenso wie beim vorigen Versuche. An Fett- 
emulsion wurden hier immer 5 cem pro kg Tiergewicht eingefiihrt. Als priiformierter Fett 
gehalt normaler Pleurafliissigkeit wurde durchschnittlich 0,0047 g gefunden. 


*Tabelle VII. 


Resorption der in die Pleurahdéhle eingefiihrten Fettemulsion. 




















| & ~ 
| 28 . gaia @ BI 
‘ ~~ c ~ cc ~ 2 g — oe _ 2 = 
Ss Ba Se ZunGs| ots Beis |X ut 3!) 
pcee | 32 | 2522 | cos. | beee bogs. 
a + = Keis= | & & Keo | kK :5°S S| ; 
Bibg | ES | GREE | sec | FFs, ERS CE) Reorbier 
te ef | 2ohe | S55" | s283 2852 
22 BO ee | SFée ‘Sea Sfe2 |S FE~:S) 
a 10 — << ee) | Ci << si Ss ~ = 
> me | * ays & & 
(g) | () | (Std) (g) (g) (g) % 
1) 2200 ¢ 11,0 0,4915 1 0,2800 0,0132 | 0,2247 45,7 
2) 1500 6 7,5 0,3341 1 0,1650 0,0100 | 0,1791 53,6 
3) 2400 9 12,0 0,4608 3 0,0490 0,0109 | 0,4227 91,7 
4) 2100 4 10,5 0,4032 3 0,1230 0,0031 | 0,2833 70,3 
5) 2250 9 11,3 0,4633 5 0,1076 0,0051 | 0,3608 77,9 
6) 2200 ¢ 11,0 0,4510 5 0,0827 0,0027 | 0,3710 82,3 
7) 1750 6 8,7 0,3813 7 0,2031 0,0021 | 0,1803 47,3 
8) 2000 9 10,0 0,4404 7 0,0909 0,0030 | 0,3525 79,6 
9) 2000 6 10,0 0,5678 9 0,1058 0,0014 | 0,4634 81,6 
10) 2050 9 10,1 0,5820 9 0,1149 0,0012 | 0,4683 80,5 
11) 2500 12,5 0,4900 11 0,0701 0,0040 | 0,4239 86,5 
12) 2500 4 12,5 0,5010 11 0,0622 0,0032 | 0,4420 88,2 
, 
13) 2150 ¢ 10,8 0,4120 13 0,0251 0,0020 | 0,3889 94,4 
14) 2000 4 10,0 0,4402 3 0,0202 0,0032 | 0,4232 96,1 
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Aus Tabelle VII ergibt sich, dass emulgiertes Fett auch ziemlich gut 
von der Pleurahdhle resorbiert wird. Vom eingefiihrten Fett wurden 
nach einer Stunde 49,7, nach 9 Stunden 81,1 und nach 13 Stunden 95,3 % 
nicht mehr wiedergefunden. Das Resorptionsverhiiltnis scheint etwas ge- 
ringer als beim Peritonealraum zu sein ; tatsiichlich aber ist es nicht im- 
mer so, denn es hiingt natiirlich von der Grésse der Resorptionsoberfliiche 
und der eingefiihrten Menge ab, die bei beiden Versuchen nicht gleich 


waren. 


c. Resorption des Fetts aus der Scheidenhauthdhle 
des Hodens. 


Ein iihnlicher Resorptionsversuch wurde noch an der Scheidenhauthéhle des Hodens 
von Kaninchen angestellt. Zur Infusion wurden 2 ccm Fettemulsion pro kg verwendet. 


Tabelle VIII. 


Resorption des Fetts aus der Scheidenhauthéhle des Hodens. 











* . Zeitdauer |Atherextrakt- 

Versuchs- Fettemulsion ae ay von der | menge des | 
kaninchen-Nr., |" (: efiihrt | bn Aare Infusion bis | unresorbier- | Resorbiert 
K6rpergewicht 8 | Fete eS tm zum Tode | ten Teils der| 
(g), Geschlecht = = *10n) des Tiers Emulsion | 

(em) {| (@) | (td) | @) (2) % 
1) 1950 6 | 39 | 0,171 | 1 0,0753 0,1018 57,5 
2) 1600 6 | 32 0,1435 | 1 | 0,0602 | 0,0833 58,0 
3) 1500 6 3,0 0,1363 | 3 0,0351 0,1012 74,2 
4) 1750 6 3,0 0,1590 | 3 0,0585 0,1005 63,3 
5) 1900 3 | 38 0,1726 | 5 | 0,0640 | 01086 62,9 
6) 1600 6 | 3,2 0,1435 | 5 | 0,0700 | 0,0735 51,2 

| | 

7) 2050 6 4,1 | 0,1854 9 | 00410 | 0,1444 79,7 
8) 1350 4 2,7 0,122 9 0,0175 | 0,1046 85,7 


9 Stunden nach Infusion waren 82% des eingefiihrten Fetts in der 
Scheidenhauthéhle dem Nachweis entzogen. 


d. Verhiiltnis der Fettresorption aus der infolge Pneumo- 
thorax kollabierten Pleurahéhle zur gegen- 
iiberliegenden gesunden Seite. 


Zu diesem Versuch wurden Kaninchen auf dem Operationsbrett in Seitenlage fixiert 
und die Brustwand der einen Seite ohne Narkose bis zur Pleurahéhle eingeschnitten. Wenn 
dadurch einseitiger Pneumothorax verursacht worden war, wurde die Schnittwunde durch 
Naht wieder yollstiindig verschlossen. Dann wurden 5 ccm Fettemulsion pro kg in die 
Pleurahéhle der operierten Seite eingespritzt. 
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Tabelle IX. 


Resorption des Fetts aus der Pleurahéhle, auf deren Seite die Lunge infolge 
Pneumothorax kollabiert ist. 





i el Zeitdauer |Atherextrakt- 
ES ypiomneny og TT menge des 
———— ae | Infusion bis | unresorbier- Resorbiert 
8 Sidkematston | zum Tode | ten Teils der 
; : des Tiers Emulsion 
(ccm) (g) |  (Std.) (g) (g) 


Versuchs- 
kaninchen-Nr., 
Kérpergewicht 
(g), Geschlecht 





0,3631 | 0,1515 | 0,2116 
0,3631 0.2301 | 0.1330 


1700 
1700 


1500 
1500 


1700 
1700 


0,3204 | | 0,1665 0,1539 
0,3204 | 0,1035 0,2169 


40 © oo 


0,1124 0,2507 
0,2192 0,1439 


0,3631 
0,3631 


@ 40 


1700 0,3631 0,1794 0,1837 


1600 


0,3631 
0,3417 


0,1750 0,1881 
0,2031 0,1386 


1700 
1600 


oo 40 © 


0,1687 0,1730 


0,3417 
0,1789 0,1628 


0,3417 


1600 
1600 


+” 


| | 
03417 | ; 0.1231 | 0,2186 
| | 
| 
| 


40 


Tabelle X. 


Resorption des Fetts aus der der Pneumothoraxseite gegeniiberliegenden 
Pleurahohle. 





Zeitdauer |Atherextrakt-| 


Atherextrakt- 
von der menge des 


: ; |Fettemulsion| menge der : : det: see 
kaninchen-Nr., eingefihrt | cingefihrten Infusion bis | unresorbier- Resorbiert 


K6rpergewicht “a see zum Tode | ten Teils der 
(g), Geschlecht Fettemulsion des Tiers Emulsion | 


(com) | (g) (Std.) (g) |  (g) 


Versuchs- 





1700 85 | 0,3631 3 | 02012 | 0,1619 
1700 85 | 0.3631 3 0,2842 | 0,0738 
1700 8,5 0,5027 0,3434 | 0,1593 
1600 80 | 04731 0,3029 | 0,1702 
1800 9,0 0,3845 0,1240 | 0,2605 
1800 80 | 04731 0,0963 | 0,3768 


1600 8,0 | 04731 0,2497 | 0,2234 
2400 12, 0,7541 0,0470 0,7071 


1500 7,5 0,3304 0,1020 | 0,2284 
1600 8,0 0,3417 0,0900 | 0,2517 


1600 8,0 0,3417 0,0845 | 0,2572 
1600 9¢ 8,0 0,3417 ‘ 0,0556 0,2861 
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Bei,einer anderen Reihe von Tieren wurde ebenso einseitige Pneumothoraxoperation 
ausgefiihrt ; die Fettinfusion erfolgte aber in die Pleurahéhle der gesunden. 1, 3, 5, 7, 9, 
11 und 13 Stunden nach der Infusion wurden die Tiere serienweise durch Lufteinspritzung 
in die Ohrvene geopfert. Die Bestimmung des unresorbiert gebliebenen Anteils des in 
fundierten Fetts geschah, wie oben schon erwiihnt. 


Aus dem Versuch ergibt sich, dass die Fettresorption z. B. 13 Stun- 
den nach Infusion aus der kollabierten Pleuraseite nur 50%, aus der gegen- 
iiberliegenden gesunden Pleurahéhle dagegen 85% betriigt. 

Dieser Befund zeigt, dass die Fettresorption aus der operierten Pleura- 
hdhle im Vergleich mit der gesunden merklich verzégert ist. Die Ver- 
iinderung des Zirkulationsverhiiltnisses in der kollabierten Lunge ist héchst- 
wahrscheinlich fiir die mangelhafte Resorption verantwortlich. Dieses Er- 
gebnis weist darauf hin, dass die Resorption parenteral eingefiihrten emul- 
gierten Fetts immer durch normale Zirkulation des Gewebes geférdert wird. 


C. Zusammenfassung. 


(1) Die Resorption parenteral, d. h. subkutan, intramuskuliir, -pleu- 
ral und -peritoneal eingefiihrten emulgierten Fetts liisst sich durch Hiimo- 
konienzihlung sehr gut beobachten. 

(2) Sie wird auch durch Blutfettbestimmung vor und nach Fett- 
infusion bestiitigt. 

(3) Die Resorption des emulgierten Fetts aus den serésen Hoéhlen 
geht sehr lebhaft und vollstiindig vor sich, was aber durch die Zirkulation 
der darunter liegenden Gewebe bedingt ist. 


Literatur. 


(1) Yamakawa,S., T. Nomura und I. Fujinaga, Dieses Journ., 1929, 14, 125. 
(2) Sax], P. und F. Donath, Wien. Med. Woch., 1924, 74, 1423 u. 2682. 

(3) Bloor, Vv. R., Journ. biol. chem., 1922, 52, 191. 

(4) Nomura, T., Dieses Journ., 1929, 12, 497. 
Mansfeld, G., Pfliigers Arch., 1909, 129, 46. 
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Studien iitber die Menge des Glomerulusfiltrats. 
I. Glomerulusfiltrat bei Beriberi. 


Von 


Fusakichi Nakazawa und Hyoe Kusakari. 
(} 7 B vi) (He x) 5 Mi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohohu Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Die Teilfunktionen der einzelnen Abschnitte der Niere kennen zu ler- 
nen, bereitet erhebliche Schwierigkeiten, da der Mechanismus der Harn- 
bildung noch sehr wenig gekliirt ist. 

Nach der Verdffentlichung von P. B. Rehberg,” welcher vor allem 
die verschiedenen Probleme der Nierenfunktionen aufzuhellen gesucht hat, 
ist es méglich, die Menge des sogenannten Glomerulusfiltrats nach einer ein- 
fachen Methode zu bestimmen, indem man sie durch Berechnung der Kon- 
zentration des Kreatinins in dem innerhalb eines bestimmten Zeitraums 
nach oraler Verabreichung von Kreatinin aufgefangenen Harn und im 
nach derselben Zeit entnommenen Blutplasma und der Menge des betref- 
fenden Harns findet. Hier werden wir kurz die zwei grundlegenden 
Theorien und das Prinzip der Messung beschreiben. 

1. Dass die Glomeruli dazu dienen, Fliissigkeit aus dem Blut her- 
auszufiltrieren, wird wohl jetzt von den meisten Physiologen anerkannt und 
nach der Ansicht von Cushny,” Starling,” Richards” u. a. ist es sehr 
wahrscheinlich, dass das Glomerulusfiltrat nichts anderes als das entei- 
weisste Blutplasma ist, oder mindestens dem Ultrafiltrat des Bluts sehr 
iihnlich sein muss. Wenn man also die Konzentration des Kreatinins im 
Blutplasma (KrP) misst, dann kann man diese als dessen Konzentration 
im Glomerulusfiltrat (KrG) ansehen. 


KrP + KrG 





1) Rehberg, Bioch. Journ., 1926, 20, 487 und 461; Ztrlbl. f. inn. Med., 1929, 50, 367. 
2) Cushny, The Secretion of the Urine, 2. Aufl., London 1926, 8. 52. 
3) Starling und Verney, Proc. Roy. Soc. Lond. B., 1925, 97, 321. 
Richards und Schmidt, Am. J. Physiol., 1924, 71, 178. 
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2. Nach der modernen Theorie, der Filtrations-Riickresorptions- 
theorie, ist Kreatinin eine Nichtschwellensubstanz (,,non-threshold body“ 
nach Cushny),” d. h. Kreatinin, das durch Filtration mit Wasser und an- 
deren Krystalloiden zusammen aus dem Blut in den Kapselraum iiberge- 
gangen ist, wird beim Passieren durch die Harnkaniilchen nie riickresor- 
biert, weder durch aktive Riickresorption noch durch passive Riickdiffusion. 
Bei der innerhalb eines bestimmten Zeitraums aufgefangenen Menge des 
Glomerulusfiltrats (GF) und des Harns (U) kann also die absolute Menge 
des Kreatinins sowohl im Harn als auch im Glomerulusfiltrat ganz unver- 
iindert bleiben. Also ist die absolute Menge des Kreatinins im Harn 
(KrU x U) gleich der im Glomerulusfiltrat (KrG x GF), aber KrG=KrP, 

. r a rl KrU * U 
.. KrPxGF=KrU x U und GF=—— 
Krf 

Vor Anwendung der Rehbergschen Methode wiire eigentlich das ihr zugrunde lie- 
gende Prinzip eingehend zu erértern und verschiedene Einwiinde zu erledigen, aber wir 
brauchen nicht niiher darauf einzugehen, da Rehberg” selbst mit Vorbedacht viele Fin- 
wiinde und Méglichkeiten erwogen und sie griindlich erértert hat. Schon beim blossen 
Lesen seiner Beschreibung gewinnt man den Eindruck, dass seine Methode auf experimen- 
teller und strengster theoretischer Basis aufgebaut ist, und nach den modernen Anschauungen 
iiber Harnbildung scheint diese Messungsmethode fiir klinische Zwecke sehr passend zu sein. 
Wir benutzten diese Methode mit einer kleinen Modifikation und haben die Menge des 
Glomerulusfiltrats zuerst bei Normalen und dann bei verschiedenen Kranken bestimmt. 
Hier seien nun die Beobachtungen an Normalen und Beriberikranken mitgeteilt. 

Ausfiihrung und Berechnung: Die Probe wurde stets morgens friih im niichter- 
nen Zustande ausgefiihrt und, um die Bedingungen des Versuches konstant zu erhalten, er- 
laubten wir den Versuchspersonen keine Fliissigkeitsaufnahme jedesmal von der Zeit nach 
dem Abendessen des vorangehenden Tages bis zur Versuchszeit am Morgen. Die Versuchs- 
person musste morgens friih Harn lassen und bekam sogleich 1g Kreatinin, in 100 cem Wasser 
gelést. Genau nach 60 Minuten wurde wieder Harn gelassen und gesammelt und sofort 
durch Venenpunktion eine Blutprobe entnommen, wobei wir als Antikoagulant Kalium- 
oxalat benutzten. Beim ersten und zweiten Harnlassen musste die Versuchsperson ibre Blase 
vollstiindig entleeren, der zweite Harn war zur Bestimmung nétig. Dann wurde die Menge 
des innerhalb einer Stunde ausgeschiedenen Harns mittelst eines Messzylinders und die Kon- 
zentration des Kreatinins im betreffenden Harn und im Blutplasma nach Folin® kolori- 
metri-ch bestimmt. 

Die Kreatininbestimmung wurde folgendermassen ausgefiihrt: Man tut 1,0 ccm Harn 
(einige ccm bei verdiinntem Harn, sodass er ungefihr 0,3-1,0 mg Kreatinin enthiilt) in einen 
100 cem fassenden Messkolben und 1,0 ccm der Harnstandardlésung (0,1 g chemisch reines 
Kreatinin in 100 cem 4, N Salzsiiurelésung) in einen anderen. Jeder Kolben wird mit 20 
ccm gesiittigter wiisseriger Pikrinsiiure’6sung und 1,5 ccm 10%iger Natronlauge beschickt 
und nach 10 Minuten mit destilliertem Wasser bis zur Marke gefiillt, und diese beiden 
Lésungen werden sogleich kolorimetrisch verglichen. 


5) Cushny, vgl. 2) 8. 28. 
6) Folin, J. Biol. Chem., 1914, 17, 469. 
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1,0 ccm Plasma und 1,0 cem Blutstandardlésung (1 mg Kreatinin in 100 cem yy N Salz- 
siurelésung) werden je in ein Reagenzgliischen getan, und jedes Reagenzgliischen wird mit 5 
ccm gesiittigter wiisseriger Pikrinsiiurelésung versetzt und stark geschiittelt (Enteiweissung). 
Dann liisst man das Gemenge 20 bis 30 Minuten lang stehen, zentrifugiert und filtriert es 
darauf durch trocknes Filtrierpapier. Je 4 ccm dieses Filtrats werden in ein anderes Re- 
agenzgliischen getan, jedem 0,2 ccm 10%iger Natronlaugelésung hinzugefiigt und dies nach 
10 Minuten kolorimetrisch verglichen. 

Um das Glomerulusfiltrat (GF) zu berechnen, benutzt man folgende Formel : 

GF=U/60 x KrU/KrP, wo 
GF=Glomerulusfiltrat pro Min. (ecm), 
U =Harnmenge pro Min. (ccm), 
KrU=me_/dl des Kreatinins im Harn und 
KrP=mg/dl des Kreatinins im Plasma sind. 


Nach den Versuchen von Hoogenhuyse,” Neubauer,® Orlovius® und nach der 
kiirzlich ver6ffentlichten Abhandlung von Sahek i™ aus der chirurgischen Klinik der hie- 
sigen Universitiit ist es sehr wahrscheinlich, dass die Menge des innerhalb eines bestimmten 
Zeitraums ausgeschiedenen K reatinins als Gradmesser der Nierenfunktion gelten kann. Wir 
haben also nebenbei die Menge des innerhalb der Versuchsstunde im Harn ausgeschiedenen 
Kreatinins berechnet. 


1. Glomerulusfiltrat bei Gesunden. 


Bei diesem Versuche dienten als Versuchspersonen 8 Miinner von 18 
bis 52 Jahren (Kollegen, Laboranten, Diener) und 8 Frauen von 17 bis 
45 Jahren (Pflegerinnen, Dienerinnen), welche ganz gesund waren und 
anamnestisch keine Beriberi hatten. 

In Tab. I sind die 16 Normalbestimmungen angefiihrt, in denen die 
durchschnittliche Menge Glomerulusfiltrat 177,1 ccm pro Min. betriigt und 
die ausgeschiedene Menge des Kreatinins 0,2071 g. Nach dem Geschlecht 
ist der Wert des Mannes etwas héher als der der Frau ; niimlich der erste 
betriigt durchschnittlich 190,9 com pro Min. und 0,2187 g und der letzte 
163,2 cem pro Min. und 0,1954 g. 

Nach dem Versuche Rehbergs» liegt die Menge des Glomerulusfiltrats bei gesunden 
Diinen zwischen 100-150 cem pro Min. Wenn man also unser Resultat mit dem Rehbergs 
vergleicht, so findet man die Filtrationsmenge des Japaners etwas héher als die des Euro- 
piers, was vielleicht auf dem Unterschied der Nahrung und der Gewohnheit beruhen diirfte. 
Auf jeden Fall miissen wir annehmen, dass die Menge des nach dieser Methode berechneten 
Glomerulusfiltrats bei uns zwischen 150 und 200 ccm pro Min. liegt. 

Ob in den Glomeruli der menschlichen Niere eine so kolossale Filtra- 
tion erfolgen kann oder nicht, hat schon Rehberg” in seinen Abhand- 


7) Hoogenhuyse, Ztribl. f. Chir., 1914, 41, 377. 

8) Neubauer, Miinch. med. Wochschr., 1914, 857. 
9) Orlovius, Ztribl. f. Gebh. u. Gyn., 1915, 77, 348. 
10) Saheki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 146. 
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| Or BF 
Harn Kreatinin ; Innerhalb 
Name, | (in 1 Stunde) (mg/dl) Harn- a we 1 St. aus- 
Alter — fi trat geschiedene 
Geschlecht | Menge pro Min] pro Min. Kreatinin- 
; }* Sp.G. | Harn | Plasma (ecm) 
(ccm) | (ecm) menge (g) 
F.N. 36m. 182 | 1,007 | 112,36 | 1,67 3,0 | 204,1) | 0,2045) 
K.S. 28m 31 | 1,020 | 795,45| 2,11 0,5 | 194,8 | 0.2466 
H.K. 38m. 55 | 1,015 | 432,10/| 1,87 0,9 | 211,8 0,2377 
G.M. 18m 122 1,008 | 227,27] 2,08 2,0 | 222.2 |) 
JH. 26m, 2 | 1,023 | 700,00) 157 | 0.4 | 178;3729%®| 01680 (2287 
K.Y. 46 m. 60 | 1,022 | 333,33) 2, 1,0 | 166,7 | 0,2000 
K.I. 45m) 54 | 1,023 | 333,33] 1,67 0,9 | 179,6 0,1800 
J.M. 52m. 55 | 1,020 | 428,57] 2,31 0,9 | 170,1 | 0,2357 
ST. 23w/ 49 | 1,023 | 352,94] 1,67 | 08 | 1726 0,1729 
Y.A. 21 w.) 67 | 1,083 | 250,00| 1,84 1,1 | 151,7 0,1675 
H.A. 21 w.. 37 | 1,025 | 666,67/ 2, 0,6 | 205,6 0,2467 
F.W. 17 w. 40 | 1022 | 60000] 230 | 0,7 | 173,9|,6,9/2400(9 1954 
K.S. 17'w. 30 | 1,025 | 545,45| 2,00 0,5 | 136,4(° °°" | 0,1636 (°° 2 
S.S. 37 w. 245 | 1,007 | 83,33] 2,00 4,1 | 170,1 0,2042 
SI. 45 w. 25 | 1,029 | 750,00| 1,92 0,4 | 162,8 0,1875 
IS 22 w. 161 | 1,009 | 112,36) 2,27 27 | 1328 0,1809 
| durchschnittlich 177,1 | 0,2071 


lungen vielfach erértert und theoretisch bewiesen, dass diese Zahl keines- 
wegs so unglaublich gross ist. Obwohl er nach den Versuchen von V im- 
trup,’? Hill,” Starling,” Haymann und Starr,™ Landis™ u.a. 
rein theoretisch und auf Grund seiner eigenen Versuche experimentell dar- 
auf hingewiesen hat, dass die Filtration von 150 cem pro Min. nicht un- 
glaublich ist, kénnen wir leider nicht sogleich die nach seiner Methode ge- 
wonnene Zahl als sichere Filtrationsmenge annehmen, da diese Methode 
teils auf experimenteller, teils aber auf theoretisch-hy pothetischer Basis auf- 
gebaut ist. Ja, solange man bei der Erklirung der Harnbildung nicht 
iiber Hypothesen hinauskommt, hat diese Methode einen schweren Nach- 
teil. Wenn man andererseits daran denkt, dass die moderne Filtrations- 
Riickresorptionstheorie im allgemeinen als héchstwahrscheinlich richtig an- 
gesehen wird, und dass, wenn diese Theorie unannehmbar wiire, die andere 
noch viel unglaublicher sein miisste, dann haben wir vielleicht recht, an- 
zunehmen, dass die von uns berechnete Menge des Glomerulusfiltrats keines- 
wegs ganz unwahrscheinlich ist. Von diesem Gedanken ausgehend sind 





11) Vimtrup, Physiol. Paper ded. to Prof. Krogh, 1926 Kopenhagen, 357; Am. J. 
Anat., 1928, 41, 123. 

12) Hill, J. Physiol., 1921, 54, Proc. Physiol. Soc., exliv. 

13) Haymann und Starr, J. Exp. Med., 1925, 42, 641. 

14) Landis, Am. J. Physiol., 1927, 81, 124 ; 82, 217. 
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wir schliesslich zu der Ansicht gekommen, dass die von uns berechnete Zahl, 
wenn sie auch nicht die wahre Zah] zeigt, doch dem wirklichen Filtrat sehr 
nahe steht. Jedenfalls glauben wir, dass diese Bestimmung relativ sehr 
interessante Ergebnisse zeitigen kann. 


2. Glomerulusfiltrat bei Beriberi. 


Es ist eine sichere Tatsache, dass die Menge des Harns in frischen oder akuten Fiillen 
von Beriberi meistens deutlich abnimmt und dass erhebliche Verminderung der Harn- 
menge ein Zeichen der schweren perniziésen Form ist. Wir beobachteten stets, dass sich die 
Harnmenge mit dem Eintritt der Besserung wieder hebt und die 24stiindige Harnmenge 
iiber 2000 ccm, je sogar bis 4000 ccm steigt und dass diese, wenn sich die Krankheit erneut 
verschlimmert, wieder sinkt. 

Es gibt zahlreiche Untersuchungen und Theorien iiber die Stérung des Wasrerhaushalts 
bei Beriberi, und es wird als sicher angenommen, dass die Hauptursache dieser Stérung ex- 
trarenal zu suchen ist, Indessen kann man selbstverstiindlich den renalen Einfluss nicht 
ganz ausschliessen, da viele anatomisch-histologische und funktionelle Untersuchungen dar- 
iiber (Yamagiwa,) Nagayo,'™® Sassa,™ Kobayashi, Shimazono,™ T. Kato 
und seine Schiiler®™) yvorliegen und verschiedene Thecrien vorgebracht worden sind ; 
aber es wiirde hier zu weit fiihren, auf Einzelheiten aus der betreffenden Literatur einzu- 
gehen. 

Was nun die Frage anbelangt, wie sich die Harnmenge bei Beriberi 
vermindert, so sind hierbei natiirlich zahlreiche Méglichkeiten in Erwi- 
gung zu ziehen, was schon Yamaguchi, Abe u. a. aus hiesiger Klinik” 
vielfach erértert haben. Aber wenn man die Frage nur auf den Mechanis- 
mus der Ab- und Zunahme der Harnbildung in der Niere beschriinkt, so 
kommen nach der Filtrations-Riickresorptionstheorie nur zwei Méglich- 
keiten in Betracht, d. h. die verminderte Glomerulusfiltration und die ge- 
steigerte Riickresorption. Nun ist es natiirlich eine sehr interessante und 
noch vollkommen offene Frage, ob sich die Menge des Glomerulusfiltrats 
bei Beriberi ebenso vermindert oder nicht. 

19 Beriberikranke sind von uns beobachtet worden ; es handelt sich 
um 5 rudimentire, 5 leichte, sensibel-motorische, 6 mittelschwere und 
frische und 3 akute kardiale Formen. Tab. II gibt die Messungen des 
Glomerulusfiltrats bei den verschiedenen Formen der Beriberi wieder. 





15) Yamagiwa, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1892, 3, 427 ; 1900, 12, 635. (jap.) 

16) Nagayo, Verh. d. Jap. Path. Ges., 1912, 2, 19. 

17) Sassa, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1924, 12, 72. (jap.) 

18) Koyabashi, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1924, 38, 295. (jap.) 

19) Shimazono, Nisshin-Igaku, 1921, I, 1. (jap.) 

20) Yamaguchi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 435; Hayasaka, Ibid., 1929, 
4,72; Kimura, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1926, 16, 365 (jap.); Abe, wird demniichst 
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Man sieht aus den Zahlen in der Tabelle, dass sich die Filtrations- 
menge bei der rudimentiiren Form ein wenig (durchschnittlich 153,7 com 
pro Min.), bei der leichten, sensibel-motorischen, deutlicher (durchschn. 
126,9 cem pro Min.), bei der mittelschweren ziemlich auffallend (durch- 
schn. 89,7 ccm pro Min.) und zuletzt bei akuten Fiillen erheblich ver- 
mindert (38,4, 6,7 und 4,5 ccm pro Min.). Nebenbei bemerkt, ist die 
Menge des ausgeschiedenen Kreatinins der Filtrationsmenge entsprechend 
vermindert. Es war ganz auffallend, dass die stark verminderte Filtrat- 
menge und Kreatininausscheidung mit dem Eintritt der Besserung durch 
B-Vitamindarreichung sprungweise iiber die Norm hinaus zunahmen ; ei- 
nige Beispiele davon sind in dem unteren Teil der Tab. II angegeben. 

Aus diesen Tatsachen liisst sich nun folgern, dass die Verminderung 
der Harnmenge bei Beriberi hauptsiichlich auf der Abnahme der Glome- 
rulusfiltration beruhen muss, wobei diese als Gradmesser der Schwere der 
Krankheit gelten kann. Die Erkliirung dafiir, wie bei Beriberi, insbe- 
sondere bei frischen und kardialen Fiillen eine so erhebliche Verminderung 
der glomeruliren Filtration eintritt, ist sehr schwierig, aber so viel wenig- 
stens kann man sagen, dass diese Verminderung in hohem Masse, durch 
extrarenale Stérungen bedingt ist, weil das Glomerulusfiltrat eigentlich mit 
extrarenalen Faktoren, Blutdruck, kolloid-osmotischem Druck, chemisch- 
physikalischer Beschaffenheit des Bluts und Permeabilitit der Nierenglo- 
meruli in inniger Beziehung steht. Die kardiale Insuffizienz wird natiir- 
lich eine Rolle dabei spielen, da die Filtration von der Blutstrémung sehr 
abhiingig ist, aber dass diese Abnahme der Filtration hauptsiichlich auf kar- 
dialer Stérung beruht, glauben wir nicht, weil wir bei leichten und rudimen- 
tiiren Fiillen gar keine Symptome kardialer Insuffizienz festgestellt haben, 
woriiber wir spiiter in der II. Mitteilung* dieser Studien, Glomerulus- 
filtrat bei Kreislaufinsuffizienz, nochmals berichten werden. 


Zusammenfassung. 


1. Die Menge des nach der oben beschriebenen Kreatininbelastungs- 
methode berechneten Glomerulusfiltrats gesunder Menschen betriigt im 
Durchschnitt 177,1 cem pro Min., wobei aber Miinner einen etwas héheren 
(190,9 cem) und Frauen einen etwas niedrigeren Wert (163,2 ccm) zeigen ; 
der Einfachheit halber kann man die Menge zwischen 150 und 200 ccm 
pro Min. als normal annehmen. 





*) Wird demniichst in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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2. Bei Beriberikranken findet man stets viel niedrigere Werte, ins- 
besondere bei frischen oder kardialen Fiillen sehr auffallend viel tiefere. 
Sie kénnen oft unter 10 ccm pro Min. betragen. Diese Verminderung der 
Glomerulusfiltration geht der Schwere der Krankheit parallel. 

3. Die stark reduzierte Filtration kann mit dem Eintritt der Besse- 
rung durch B-Vitamindarreichung sprungweise zur Norm zuriickkehren. 

4. Die Menge des innerhalb einer Stunde ausgeschiedenen Kreatinins 
geht beinahe der Filtrationsmenge parallel. 

Zum Schluss sei noch bemerkt, dass diese Bestimmung des Glome- 
rulusfiltrats bei Beriberi diagnostisch und prognostisch von grosser Be- 
deutung ist. 
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Uber die Wasserverteilung im tierischen Korper. 


I. Mitteilung. 
Wasserverteilung in Kaninchen mit Funktions- 
stérung der Schilddriise. 


Von 


Hyoe Kusakari und Kenjiro Takeda. 
(4 x) JE #7) (KK A  *& ER) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es ist schon seit langem bekannt, dass die Schilddriise an dem Wasser- 
austausch bedeutsam teilnimmt. 

Wie eine Durchsicht der Literatur zeigt, haben Murray, Mendel,» Vermehren,” 
Wichmann,” Leichtenstern™.u. a., bei Verabreichung von Schilddriisenpriiparat an 
Myxédemkranke beobachtet, dass dadurch die Urinausscheidung ganz gewaltig zunimmt und 
sich verschiedene myxédematése Symptome betriichtlich bessern, und Dieballa und I]- 
ly és®) haben bei Verabreichung von Schilddriisensubstanz an Nierenkranke mit Odem und 
Vermehren,» Dennig,® Bleibtreu und Wendelstadt® u. a. durch die an Gesunde 
gleichfalls gesteigerte Diurese festgestellt, ausserdem Buschan™ durch Versuche an sich 
selbst auch Diurese. 

E ppinger" war es aber, der diese Verhiiltnisse klinisch und experimentell eingehend 
aufgeklirt hat. Er hat an Basedow- und Myxédemkranken, denen er physiologische Koch- 
salzlésung subkutan bezw. per os zugefiihrt hatte, untersucht, wie sie resorbiert und im Harn 
ausgeschieden wird. Er hat erkannt, dass bei Basedowikern die Resorption rascher als bei 
Gesunden erfolgt, die Ausscheidung auch beschleunigt ist, beim Myxédem aber alles grade 





_ 


Murray, Brit. Med. Journal, 1891, 2, 796 u. 1892, 2, 449. 

Mendel, Deutsch. med. Wochenschr., 1893, 25. 

Vermebren, Deutsch. med. Wochenschr., 1893, 255. 

Wichmann, Deutsch. med. Wochenschr., 1893, 26. 

Leichtenstern, Deutsch. med. Wochenschr., 1894, 932. 

Dieballa und I1lyés, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1897, 39, 273. 
Vermehren, Deutsch. med. Wochenschr., 1893, 1037. 

Dennig, Miinch. med. Wochenschr., 1895, 389 u. 464. 

Bleibtreu und Wendelstadt, Deutsch. med. Wochenschr., 1895, 346. 
Buschan, Deutsch. med. Wochenschr., 1895, 736. 

Eppinger, Pathologie und Therapie d. menschlichen Odems, Berlin 1917. 
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umgekehrt liegt. Das gleiche Resultat erhielt er beim Hunde mit kiinstlicher Funktions- 
stérung der Schilddriise. So konnte er feststellen, dass sich die Schilddriisensubstanz am 
Wasser- und Salzstoffwechsel in den Geweben, besonders in der Haut beteiligt. Eppinger 
und Steiner! haben bei 6dematésen Nieren- und Herzkranken, auf die verschiedene 
Diuretica nicht wirkten, beobachtet, wie Schilddriisensubstanz starke Diurese verursachte, 
Schaal!) hat Eppingers Versuch mit Kaninchen nachgepriift und behauptet, dass die 
Schilddriise Einfluss auf den Wasserstoffwechsel nur dann habe, wenn die betr. Fliissigkeit 
durch Unterhautzellgewebe, Darmepithelien, Leber u. a., d. h. iiberhaupt durch irgendein 
zellreiches Gewebe aufgenommen werde, bei direkter Einfiihrung der Fliissigkeit in die 
Blutbahn hingegen ihre diuretische Wirkung unsicher sei. 

Ausser von diesen ist aber auch sonst noch der Einfluss der Schilddriise auf den Wasser- 
austausch bezw. die diuretische Wirkung der Schilddriisensubstanz hiiufig untersucht wor- 
den ; meistens nimmt man gleichfalls diuretische Wirkung der Schilddriisensubstanz an, 
wihrend einige wenige Resultate erzielt haben, welche als Einwand oder Ausnahme be- 
trachtet werden miissen (Vollmer,™ Momose," Ikeda, Naito!” usw.). 

Obgleich die Aufnahme, Assimilation und Wiederausscheidung des 
Wassers im Organismus eigentlich unter mannigfachen komplizierten Ver- 
hiltnissen erfolgen, so ist doch zweifellos aus der oben erwihnten Literatur 
zu ersehen, dass die Schilddriise einer der einflussreichsten Faktoren ist, die 
sich am Wasseraustausch beteiligen. Deswegen haben wir vorliegende Ver- 
suche unternommen, um zu erkennen, welche Verinderungen die W asser- 
verteilung im Organismus bei Funktionsstérung der Schilddriise erleidet 


gegeniiber der beim normalen Organismus. 


Versuchsmethode. 


Betreffs der Wasserverteilung im Kérper haben wir zuniichst den pro- 
zentualen Wassergehalt in den verschiedenen Organen bestimmt. Als Ver- 
suchstiere wurden Kaninchen gebraucht, die als Futter ausschliesslich 
Tofukara erhielten. Zur Kontrolle haben wir erst den prozentualen Was- 
sergehalt in den verschiedenen Organen normaler Kaninchen bestimmt, 
dann den hyperthyreotisch oder athyreotisch gemachter Kaninchen. 


Um Symptome von Schilddriisenfunktionsstérungen bei Kaninchen kiinstlich hervor- 
zurufen, haben wir uns der Methode unserer Kollegen Naito,’ Sato, Tsukamoto” 
und Tada”) u. a. bedient. Um Hyperthyreoidismus hervorzurufen, haben wir tiiglich pro 





12) Eppinger und Steiner, Wiener klin. Wochenschr., 1917, 33 u. 77. 
13) Schaal, Bioch. Zeitschr., 1922, 132, 295. 

14) Vollmer, Klin. Wochenschr., 1923, 117. 

15) Momose, Iji Shimbun, 1921, 800. (jap.) 

16) Ikeda, Rinsho, 1924, 421. (jap.) 

17) Naito, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 221. 

18) C. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, I, 33. 

19) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 286. 

20) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 400. 
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kg K6érpergewicht ca. 0,2 g Thyreoidinum siccum ,,Parke Davis“ mit Léffel per os zwangs- 
weise verabreicht, und, wenn nach 25-40 Tagen die charakteristischen Hyperthyreoidis- 
mussymptome, d. h. Kérpergewichtsabnahme, Haarausfall, Tachykardie, Nervositiit u. a. 
aufgetreten waren, den Versuch ausgefiihrt. Um Athyreoidismus hervorzubringen, haben 
wir unter Schonung der Nebenschilddriisen bezw. der Gefiisse und Gewebe in ihrer Umge- 
bung aseptisch thyreoidektomiert und, wenn nach 35-54 Tagen die charakteristischen 
Athyreoidismussymptome von Fettablagerung, Kérpergewichtszunahme, Pulsverlangsa- 
mung, Trigheit usw. auftraten, den Versuch mit dem Tier begonnen. 


Um den prozentualen Wassergehalt der Organe zu bestimmen, liessen 
wir Kaninchen in niichternem Zustand durch Verblutung sterben, prii- 
parierten gleich darauf die betreffenden Organe, schnitten einige Teilchen 
aus mehreren Gegenden eines jeden Organs ab, und wogen diese sofort in 
Wiigefliischchen. Nach dem Wiegen haben wir die Wiigefliischchen in 
den elektrischen Trockenschrank bei 104° gebracht und sie bis zum be- 
stindigen Gewicht getrocknet, dann wieder gewogen und so das Gewicht 
der trockenen Bestandteile gefunden, dieses von dem vor dem Trocknen ab- 
gezogen, was den Wassergehalt im Gewebsstiick ergab. Hiernach haben 
wir dann den prozentualen Wassergehalt ausgerechnet. 

Die gewogenen Organe waren folgende: Blut, Bauchdeckenhaut, Diinn- 
darm, Dickdarm, Magen, Leber, Milz, Niere, Herz, Lunge, Gastrocnemius 
und Gehirn. 


Versuchsergebnisse. 


Prozentualer Wassergehalt der verschiedenen 


Organe bei normalen Kaninchen. 


Den prozentualen Wassergehalt verschiedener Organe, die zur Unter- 
suchung kamen, bei normalen Kaninchen zeigt Tab. 1. 

Aus Tab. 1 kann man ersehen, dass der prozentuale Wassergehalt nicht 
nur nach der Art des Organs, sondern auch beim Organ ein und derselben 
Art individuell verschieden ist. Diese individuelle Differenz entspricht 
nicht immer der Grésse des Kérpergewichts, sondern beruht wahrschein- 
lich auf dem Entwickelungsgrad des Individuums oder auf dessen physio- 
logischem Zustand beim Versuch. 

Geringer ist die individuelle Differenz bei Lunge, Milz, Blut, Leber, 
Gehirn, Muskel usw., grésser aber bei der Haut. Bei der Haut weichen 
Versuch I u. III sehr von der Durchschnittszahl ab ; demgemiiss ist deren 
individuelle Differenz weit grésser als bei anderen Organen. Auch bei 
Verdauungsorganen (Diinndarm, Dickdarm und Magen) ist die indivi- 
duelle Differenz verhiiltnismiissig gross. Wahrscheinlich hiingt dies von 
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Tabelle 1. 


Prozentualer Wassergehalt der verschiedenen Organe bei normalen Kaninchen. 


Kaninchen Nr., Differenz 
Geschlecht u. | aw. d. | 
.. KGrper- gréssten 

3} 


\\. gewicht | Durch- 
neg | schnitt 





1820 klei nsten 


Organ . Wasser- | 
gehalt | 


Blut 81,77 80,19 | 81,13 | 81,49 1,70 | 81,29 
Bauchdeckenhaut 77,25 é 64,02 71,65 69,80 13,23 70,20 
Diinndarm 80,79 ss 78,68 82,26 80,2 3,58 | 80,59 
Dickdarm 78,54 78,03 81,85 80,80 3,82 | 79,64 
Magen 80,55 78,45 | 79,99 | 76,11 | 4,44 | 79,07 
Leber 73,65 74,29 72,26 | 2,08 | 73,46 
Milz 80,15 } 79,38 79,16 | 0,99 | 79,55 
Niere 79,24 78,7 75,78 78,98 77,29 | 3,46 78,01 
Herz 80,43 77,37 | 80,564 | 79,50 3,17 | 79,12 
Lunge 80,24 9,5 79,60 | 80,06 | 79,77 0,66 | 79,85 
Gastrocnemius 76,33 | 76, 75,83 77,99 | 75,62 | 2,37 | 76,42 
Gehirn 79,58 | 78,28 81,83 | 79,97 | 2,25 | 79,92 




















der Art des Inhalts bezw. vom Grade der Verdauung in den Organen beim 
Versuch ab. Freilich wurde der Inhalt im Verdauungstraktus beim Ab- 
schneiden des Organstiickchens sorgfiiltig abgewischt, aber es ist nicht zu ver- 
meiden, dass, je nach der Art des A bwischens mehr oder weniger starke Fehler 
vorkommen. Bei Leber, Milz, Niere, Herz, Muskel, Lunge und Gehirn 
liegt verhiltnismiissig selten Ursache zu solchen technischen Fehlern vor. 

Wenn man nun den durchschnittlichen prozentualen W assergehalt aller 
einzelnen Organe miteinander vergleicht, so findet man den der Haut am 
kleinsten, dann den der Leber, danach den des Muskels, wiihrend die an- 
deren Organen beinahe die gleichen Zahlen zeigen. Bemerkenswert ist, 
dass bei der Haut die individuelle Differenz gross und der prozentuale 
Wassergehalt sehr klein ist, obwohl ihr wohl nur verhiiltnismiissig kleine 
technische Fehler angehaftet sind, weil sie vom subkutanen Fettgewebe 
sorgfiltig getrennt und dann abgeschnitten wird. 


Die Durchschnitte von Sakatas*) und Ske]tons®? Versuchen stimmen beinahe mit 
unseren Ergebnissen iiberein. Aber die Zahlen Tak ahashis* bei Kaninchen zeigen alle 
etwas gréssere Werte als unsere Ergebnisse. Dieser Unterschied riihrt wahrscheinlich yon 
der Verschiedenheit der Methoden her, da er das Tier durch Luftembolie sterben und beim 
Abschneiden des Gewebes das Blut aus ihm ausfliessen liess, wiihrend bei unserem Versuche 
es durch Verblutung zum Sterben kam. 





21) Sakata, Keio Igaku, 1925, 5, 1209. (jap.) 
22) Skelton, Arch. of Intern. Med., 1927, 40, 140. 
23) Takahashi, Igaku-Kenkyu, 1929, 3, 1117 (jap.). 
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2. Prozentualer Wassergehalt der verschiedenen 
Organe beim Hy perthyreoidismus. 


Den prozentualen Wassergehalt der verschiedenen Organe bei Hy per- 
thyreoidismus zeigt Tab. 2. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, zeigt der prozentuale Wassergehalt des 
Organs einer Art beim hyperthyreotischen Kaninchen individuelle Dif- 
ferenz, die beinahe so gross wie beim normalen Kaninchen ist. Wenn man 
nun den durchschnittlichen prozentualen Wassergehalt aller einzelnen Or- 
gane miteinander vergleicht, so ist er, wie beim normalen Kaninchen, in 
der Haut am kleinsten, demniichst in der Leber, dann im Muskel und in 
den iibrigen Organen fast gleich. 

Werden die Durchschnitte bei hyperthyreotischen Kaninchen mit 
denen bei normalen verglichen, so nimmt der Wassergehalt in Haut, erheb- 
lich bis unter den normalen Wert ab, wiihrend er im Diinndarm und 
Muskel wenig vermindert ist; in Blut, Dickdarm, Magen, Leber, Milz, 
Niere, Lunge und Gehirn nimmt er zu. Und die Zunahme in Blut, 
Dickdarm, Milz, Herz, Lunge und Gehirn ist geringfiigig, die in Niere 
und Magen aber ziemlich betriichtlich. Die Zu- oder Abnahme ohne 
Ausnahme in allen Fiillen zeigen Magen, Leber, Niere und Haut; in 
den iibrigen Organen nimmt der Wassergehalt bald ab, bald zu, je nach 
dem einzelnen Falle. Nach diesen Ergebnissen ist also bei Hyper- 


thyreoidismus das unter Einfluss von Schilddriisenhormon am stiirksten 


Wasser verlierende Organ die Haut. 

Bei Hyperthyreoidismus, wie das auch in unseren Fiillen deutlich zu 
sehen war, magert das Tier unter starker Kérpergewichtsabnahme ab, bei 
deren Verursachung spielt zwar die Zersetzung der Kérperstoffe infolge 
Stoffwechselsteigerung eine grosse Rolle, aber der Wasserverlust durch die 
schon erwiihnte diuretische Wirkung der Schilddriisensubstanz muss wohl 
eine auch grosse spielen. Boothby und seine Mitarbeiter haben die Be- 
ziehung der Kérpergewichtsabnah me durch Schilddriisenpriiparatgabe zum 
Eiweissverlust bei einem Gesunden und zwei Myxédemkranken untersucht 
und beim Gesunden 43,3 g Eiweissverlust gegeniiber 2,3 kg Kérpergewichts- 
abnahme, bei einem Myxédemkranken 265 g gegeniiber 13 kg und beim 
anderen 199 g gegeniiber 10,7 kg gefunden. Sie haben hiernach die Kér- 
pergewichtsabnalime nach Darreichung von Schilddriisensubstanz gréssten- 
teils auf den Wasserverlust zuriickgefiihrt. 





24) Boothby, Sandiford, Sandiford und Slosse, Ergebn. d. Physiol., 1925, 24, 728. 
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Wo liegt nun der Angriffspunkt der Schilddriisensubstanz bei diesem 
gewaltigen Wasserverlust? Eppinger"™ hat die diuretische Wirkung der 
Schilddriisensubstanz darauf zuriickgefiihrt, dass der Abbau des in der Ge- 
websliicke gequollenen Eiweisskérpers das Gewebswasser mobilisiert, und 
zwar sei die Haut das hauptsiichlich betroffene Organ. Fujimaki und 
Hildebrandt™ berichten bei Darreichung von Thyroxin an Kaninchen 
eine gewaltige W asserverschiebung vom Gewebe ins Blut mit nachfolgender 
Hydriimie und Diurese. Auch viele andere Autoren nehmen an, dass die 
diuretische Wirkung der Schilddriisensubstanz extrarenal erfolgt. Und 
bei der Wasserverlust des Organismus, z. B. bei einer akuten durch Ader- 
lass (Skelton), oder bei einer solchen durch wiederholt gegebene Diure- 
tica (Sakata™ u. a.), mag deren Ursache renal oder extrarenal sein, lisst 
sich nicht nur in Leber, Muskel, Haut usw., d. h. in den als Wasserdepots 
zu betrachtenden Organen, sondern auch in den iibrigen allgemein mehr 
oder minder starke Wassergehaltsabnahme beobachten. Folglich ist leicht 
zu vermuten, dass der Wassergehalt, auch wenn sich durch Schilddriisen- 
substanz der intermediiire Wasseraustausch veriindert und Diurese eintritt, 
in alien Organen allgemein abnimmt. 

Trotzdem ist, wie schon erwihnt, in den Versuchsergebnissen eine 
wesentliche Wassergehaltsabnahme nur bei der Haut zu beobachten. In 
Magen, Leber und Niere nimmt der Wassergehalt im Gegenteil zu, in den 
iibrigen Organen nimmt er bald ab, bald zu. Auch Takahashis™ Ver- 
suche, bei denen er thyreopriven Kaninchen Schilddriisensubstanz gab, und 
gleichfalls die Versuche von Parhon, Marza und Kahane,” bei denen 
sie Meerschweinchen Thyreoidin gaben (nur die Untersuchung der Haut 
fehlt hier), stimmen in ihren Ergebnissén mit den unserigen fast iiberein. 
Woher kommt es, dass ausser der Haut alle Organe, wiihrend sie doch auch 
unter dem gleichen Einfluss der Schilddriisensubstanz stehen, keine wesent- 
liche Wassergehaltsabnahme erkennen lassen, ja bei Magen, Leber und 
Niere im Gegenteil der Wassergehalt, wenn auch unbedeutend, sogar noch 
zunimmt ? 

Wenn man das Verhiiltnis der Wassergehaltszu- oder abnahme in den 
einzelnen Fiillen beobachtet, so erkennt man bei Fiillen mit verhiiltnis- 
miissig geringer Korpergewichtsabnahme (z. B. VI., VIII.) in relativ vie- 
len Organen Wassergehaltsabnahme, in den Fiillen mit verhiiltnismiissig 





25) Fujimaki und Hildebrandt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1924, 102, 226. 

26) Sakata, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 19:5, 105, 11. 

27) Parhon, Marza und K ahane, Comptes rendus de la Société de Biologie, 1926, 
94, 713. 
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grosser _Kérpergewichtsabnahme (z. B. VII., IX., X.) in manchen Or- 
ganen ausser der Haut Wassergehaltszunahme. Und weil man annehmen 
kann, dass der Grad der Vergiftung durch Schilddriisenhormon umso héher 
ist, je grésser die Kérpergewichtsabnahme, so liesse sich wohl annehmen, 
dass in allen oder wenigstens mehreren Organen, so lange die Vergiftung 
durch Schilddriisenhormon noch nicht hochgradig ist, das Wasser abnimmt, 
und wenn sie bedeutend wird, in manchnen Organen allmiihlich zu. Wenn 
dem wirklich so wiire, dann vermag Schilddriisensubstanz, wie beim Was- 
serverlust des Organismus aus anderen Ursachen, eigentlich in allen Or- 
ganen Wasserverlust hervorzurufen und, wenn die Vergiftung durch 
Schilddriisensubstanz zunimmt, grade das Gegenteil davon. 

In Sugitas™ Versuchen, bei denen er Kaninchen Thyradin injiziert 
und den Wassergehalt der verschiedenen Organe dann, wenn das K6rper- 
gewicht durch Abnahme nur noch ungefihr 200 g betrug, untersucht hatte, 
nahm der Wassergehalt in fast allen Organen ab. Da er nur 7-8 Tage 
lang je 1 ccm eingespritzt hat, so ist der Grad der Vergiftung bei seinen 
Tieren natiirlich schwiicher als bei unseren. Daraus liesse sich bei ihm die 
Wassergehaltsabnahme in allen Organen leicht erkliiren. 

Und dass bei hochgradiger Vergiftung durch Schilddriisenhormon das 
Gewebe Wasser aufsaugt, liisst sich wohl dadurch erkliren, dass mit der 
Stoffwechselsteigerung iibermiissiger O,-Verbrauch eintritt, das Gewebe 
durch Stérung des Milchsiiurestoffwechsels usw. zugleich azidotisch wird 
und diese Veriinderungen des Chemismus sehr bald das Gewebe Wasser 
aufsaugen lassen. 


5. Prozentualer Wassergehalt der verschiedenen 
Organe beim Athyreoidismus. 


Den prozentualen Wassergehalt der verschiedenen Organe bei athy- 
reotischen Kaninchen zeigt Tab. 3. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, zeigt der Wassergehalt des Organs einer 
Art auch individuelle Verschiedenheit, die zwar im allgemeinen kleiner 
als beim normalen ist. Wenn man den prozentualen Wassergehalt ein- 
zelner Organe im Durchschnitt mit einander vergleicht, so ist der in der 
Haut am kleinsten, genau wie beim normalen und bei Hyperthyreoidismus, 
dann der in der Leber, danach der im Muskel ; der in den iibrigen Organen 
ist fast gleich untereinander. 





28) Sugita, Keio Igaku, 1927, 7, 1421 (jap.). 
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Wenn man den Durchschnitt bei Athyreoidismus mit dem beim nor- 
malen vergleicht, so nimmt der Wassergehalt in Blut, Haut, Magen, 
Leber, Milz und Niere gegeniiber dem normalen Wert etwas zu, in der 
Haut am deutlichsten. Die Organe, in denen der Wassergehalt abnimmt, 
sind Diinndarm, Dickdarm, Lunge, Muskel, Herz und Gehirn ; bei den 
beiden letzten ist die Abnahme am deutlichsten. 

Unter allen Einzelfillen nimmt der Wassergehalt im Herzen aus- 
nahmslos ab, in den iibrigen Organen aber bald zu, bald ab, je nach 
dem Falle. 

Es ist allgemein bekannt, dass bei Athyreoidismus die Lebensvorgiinge 
des Organismus grade umgekehrt wie die bei Hyperthyreoidismus sind. 
Beziiglich des Wasseraustauschs nun liegen die Verhiiltnisse auch grade 
umgekehrt wie beim Hyperthyreoidismus ; z. B. die Resorption und die 
Ausscheidung der per os bezw. subkutan gegebenen Fliissigkeit erfolgt sehr 
langsam. Nach Eppinger™ bleibt die dem thyreoidektomierten Hunde 
subkutan injizierte Kochsalzlésung sehr lange an der Injektionsstelle und, 
wenn man sie in ihre Umgebung verschiebt, so bildet sich dort ein dicker 
Wulst. Auch die Ausscheidung der per os gegebenen Fliissigkeit bei dem- 
selben Tier betriigt ungefiihr 4 weniger als bei der schilddriisenintakten 
Zeit. Folglich ist der athyreotische Organismus iiberhaupt wasserhaltig, 
und der prozentuale Wassergehalt der verschiedenen Organe des Organis- 
mus steht natiirlich unter solchen Lebensbedingungen im umgekehrten 
Verhiiltnis zu dem bei Hyperthyreoidismus. 

Nach unseren Versuchsergebnissen ist nur bei der Haut die Wasser- 
retention deutlich und zeigt sich grade dem Fall des Hyperthyreoidismus 
entgegengesetztes Verhalten. In den iibrigen Organen scheint der durch- 
schnittliche Wert des Wassergehalts zuzunehmen, aber bei genauer Beo- 
bachtung der einzelnen Fille nimmt er bald zu, bald ab, und es ist hier 
kein bestimmtes Verhalten zu erkennen. Die Ergebnisse Takahashis,” 
der auch den Wassergehalt thyreopriver Kaninchen bestimmt hat, stimmen 
mit den unserigen fast iiberein : in Haut und subkutanem Gewebe nimmt 
der Wassergehalt zu, in Darm, Muskel, Nebenniere und Herz aber im 
Gegenteil ab. Wenn die Ursache der Wasseransammlung iiberhaupt im 
Organismus liegt, so ist die Wassergehaltszunahme natiirlich in Haut, 
Leber u.a., d.h. in den sogenannten Wasserdepotsorganen, besonders 
deutlich zu erkennen, aber mehr oder minder auch in den iibrigen 
Organen ; z. B. hat Engels™ bei intravenéser Einspritzung von physio- 





29) Engels, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1904, 51, 346. 
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logischer Kochsalzlésung beim Hund deutliche Wassergehaltszunahme in 
allen Organen, besonders in Muskel und Haut erkannt. Sakata” und 
Takahashi™ haben Nierenfunktionsstérung unter verschiedenen Bedin- 
gungen hervorgebracht und bei der daraus folgenden Odembildung auch 
Wassergehaltszunahme in den verschiedenen Organen beobachtet. Deshalb 
kénnte man, falls infolge des Athyreoidismus Wasserretention im Or- 
ganismus eintritt, Wassergehaltszunahme in allen Organen im voraus an- 
nehmen, aber in der Wirklichkeit nimmt der Wassergehult einzelner Or- 
gane, je nach dem Falle, bald zu, bald aber ab. 

Wie ist dies zu beurteilen? Weil bei Athyreoidismus, anders als bei 
Hyperthyreoidismus, bei welchem die Funktion der Schilddriise zwangs- 
weise erhéht wird, umgekehrt sie aufs negative Niveau sinkt, so kann die 
Kompensation der Funktionsveriinderung durch die tibrigen endokrinen 
Organe vollkommner vor sich gehen als bei Hyperthyreoidismus. Auch 
bei Athyreoidismus wird es oft fraglich, ob die Thyreoidektomie vollkom- 
men ausgefiihrt wurde, auch ob akzessorische Schilddriisen vorhanden sind, 
so dass es manchmal schwierig ist, nach dieser Methode Athyreoidismus 
einwandfrei hervorzurufen. Daher kann es vorkommen, dass dabei in den 
Organen, die lebenswichtige Funktionen leisten miissen, keine wesentlichen 
Veriinderungen eintreten und der Wassergehalt unregelmiissig schwankt. 
Méglicherweise gehen in dem Stadium, wenn sich die vikarierende Wir- 
kung anderer endokrinen Organe kurz nach Thyreoidektomie noch nicht 
genug entfaltet hat, der Athyreoidismus mit der Wassergehaltszunalhme 
aller Organe einher. Nach Sugitas® Ergebnissen, die er durch Bestim- 
mung des Wassergehalts nur eine Woche nach Thyreoidektomie, im Sta- 
dium noch nicht erfolgter Kérpergewichtszunahme bekommen hat, nimmt 
der Wassergehalt in allen Fiillen in allen Organen (Haut, Leber, Muskel, 
Darm und Niere) zu. Seine Versuche waren eben zu bald nach erfolgter 
Thyreoidektomie angestellt. Dass bei unseren Fiillen trotz offenbar athy- 
reotischer Symptome betr. des Wassergehalts auch die Haut einen Aus- 
nahmefull bildete und manchmal an den iibrigen Organen die umgekehrte 
Erscheinung zu finden war, beruht, u. E. darauf, dass irgend eine der Ur- 
sachen, welche die oben erwihnten athyreotischen Erscheinungen ab- 
schwiichen, wegen verhiiltnismiissig liingeren Zeitverlaufs nach Thyreoi- 


dektomie zu wirken begonnen hat. 
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Zusammenfassung. 


Obige Versuchsergebnisse seien im Folgenden noch einmal zusammen- 
gefasst : 

1. Beim normalen Kaninchen ist der prozentuale Wassergehalt eines 
Organs individuell verschieden, und zwar unabhiingig von der Grosse des 
K6rpergewichts. Unter allen Organen ist die individuelle Differenz bei 
der Haut am gréssten. 

Wenn man den durchschnittlichen Wassergehalt der verschiedenen 
Organe untereinander vergleicht, ist er in der Haut am kleinsten, dann in 
der Leber und im Muskel. 

2. Bei Hyperthyreoidismus verliert der Organismus Wasser, wobei 
die Haut von allen Organen am stiirksten es einbiisst. Bei den iibrigen 
Organen ist eine geringe Wasserabnahme zu finden, solange die Vergiftung 
durch Schilddriisensubstanz noch nicht hochgradig ist, aber wenn sie das 
wird, nimmt der Wassergehalt manchmal, wenn auch geringfiigig, im Ge- 
genteil zu. 

3. Bei Athyreoidismus wird im Organismus Wasserretention her- 
vorgerufen, vor allem in der Haut. Bei den ibrigen Organen nimmt der 
Wassergehalt, wenn die Ausfallserscheinungen der Schilddriisenfunktion 
ausgepriigt werden, bald zu, bald ab, wobei sich schwerlich eine bestimmte 
Tendenz erkennen liisst. 

Kurz, wenn die Symptome der Funktionsstérung der Schilddriise 
schon iiusserlich bemerkbar werden, ist die Wassergehaltsabnahme bezw. 
-zunahme des Organismus hauptsiichlich in der Haut zu erkennen. Dies 
beweist in der Tat die Annahme Eppingers,™ die er auf Grund der Er- 
gebnisse des Wasserversuchs geiiussert hat, dass der Angriffspunkt der 
Schilddriisenwirkung dort liegt, wo physiologisch das Kochsalz und wahr- 
scheinlich auch das Wasser zuriickgehalten wird, nimlich in den Depots 
der Haut, indem wir den Wassergehalt der Organe wirklich bestimmt 


haben. 
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Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


III. 
Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Hypertonie 
und Hypotonie. 


Von 
Fusakichi Nakazawa und Jiro Izumi. 
(p  B ¥i) (R i ER) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Nach den neuesten Ansichten liegt eine der Hauptaufgaben der Plasma- 
proteine wahrscheinlich darin, den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
aufrechtzuerhalten. Beim Fliissigkeitsaustausch durch die Kapillarwand 
wirken, wie in der vorangehenden Mitteilung” unserer osmotischen Studien 
vielfach erwihnt, der Blutdruck in den Kapillaren, der kolloid-osmotische 
Druck des Bluts, die Gewebsspannung, der kolloid-osmotische Druck der 
Gewebsfliissigkeit und die Durchliissigkeit der Kapillarwand zusammen, 
von denen bekanntlich die ersten zwei Faktoren am wichtigsten sind. 

Nach der Beschreibung von Krogh” verliuft der normale Wasser- 
austausch theoretisch so, dass der kolloid-osmotische Druck des Bluts durch 
sein Verhiiltnis zum Kapillardruck die Richtung und Geschwindigkeit des 
Fliissigkeitsaustauschs zwischen Blut und Gewebsspalten bestimmt. Wenn 
der Kapillardruck grésser als der kolloid-osmotische Druck des Bluts wird, 
so tritt der Uberschuss an Wasser, ausser dem osmotisch angezogenen, in- 
folge Filtration durch die Kapillarwand, und es entsteht ein Odem. Ist 
dagegen der Kapillardruck kleiner als der kolloid-osmotische Druck, so 
wird der etwa in den Gewebsspalten vorhandene Fliissigkeitsiiberschuss re- 
sorbiert. Die Geschwindigkeit, mit der eine solche Filtration oder Resorp- 





1) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 177. 
2) Krogh, Anatomy and Physiology of Capillaries, New Haven 1922, 217. 
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tion erfolgt, hiingt von der Differenz zwischen Kapillardruck und kolloid- 
osmotischem Druck des Bluts ab. 

Es wiire natiirlich sehr wiinschenswert, den richtigen Wert des Kapillardrucks im nor- 
malen und bei verschiedenen krankhaften Zustiinden kennen zu lernen. Es sind sehr viele 
Untersuchungen iiber den Kapillardruck veréffentlicht worden. Unter den zum Messen 
des Kapillardrucks dienenden Methoden kénnen zwei Gruppen unterschieden werden, die 
direkte und die indirekte, deren erste den Druck in den Kapillaren auf blutigem, die zweite 
auf unblutigem Wege bestimmt. Nach der neuesten Zusammenstellung yon Rajk a* sind 
die Resultate der verschiedenen Untersucher ganz verschieden. 


I. Indirekte Methoden. 


Beobachter Kapillardruck (mm Wasser) 
K ries (1874) 328 
Roy u. Brown (1878) 100-150 
Natanson (1886) 952 
Basch (1900) 374 
Recklinghausen (1906) 748 
Lombard (1911) 272-544 
Basler (1912) 95 
Landerer (1913) 285 
H. K raus (1913) 116 
Goldmann (1914) 90 
C. Miiller (1918) 160 
Danzer u. Hooker (1920) 302 
K ylin (1920) 136 
Ljungdahlu. Ahlgren (1920) 150 
Secher (1921) 155 
Hill u. McQueen (1921) 136 
Boas u. Frant (1922) 27-272 
Rominger (1922 116 
Liebesny (1923) 442 
Nevermann (1924) 112 
Guillaume (1924) 30-40 
Rajka (1925) 10 (5-10-20) 





II. Direkte Methoden. 












Basler (1914) 100 
H. Kraus (1916) 100 
Carrier u. Rehberg (1922) 45-75 










Die auf blutigem Wege gewonnenen Resultate zeigen keine grossen Schwankungen, 
aber leider kann diese Methode bei klinischen Untersuchungen nicht immer angewandt wer- 
den, dagegen ist die unblutige Methode fiir klinische Zwecke sehr passend, aber die Unter- 
schiede der einzelnen mit dieser Methode gewonnenen Resultate sind unglaublich gross; 
z. B. das Resultat von Natanson ist ungefiihr hundertmal und das von Liebsny tiber 
vierzigmal héher als das von Rajka. Das liegt wahrscheinlich daran, dass die bisher an- 
gewandte Technik bei der Messung des Kapillardrucks auf unblutigem Wege noch sehr un- 
Dann aber bleibt wohl stets noch zu bedenken, ob der Kapillardruck iiber- 









zuliinglich ist. 

















3) Rajka, Zt. f. d. ges. exp. Med., 1926, 48, 570. 
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haupt eine konstant messbare Grésse ist, was Friedenthal® schon mehrfach erértert hat, 
der zum Schluss betont, dass der Kapillardruck keine schlechthin messbare und angebbare 
oder verwertbare Grdésse ist, sondern dass jeder Messwert einer kritischen Analyse bedarf. 
Die Bezeichnung Kapillardruck ist vielleicht, wie schon K ylin® und Secher® meinten, 
nicht ganz korrekt, da man eher den Druck in den Priikapillaren oder an der Miindungs- 
stelle in die Vene misst ; man kommt jedoch dadurch der Lésung der Aufgabe, der Druck- 
messung in den Kapillarschlingen selbst, nicht niiher. 


Aus dem Gesagten erhellt, dass die Druckmessungen sehr weit vonein- 
ander abweichen und es noch keine einwandfreie Methode gibt, aber so viel 
wenigstens liisst sich sagen, dass eine Krankheit, mit der ein abnorm hoher 
oder niedriger Blutdruck einhergeht, veriinderten Kapillardruck zeigen 
muss, da er vom arteriellen und venésen Druck und vom pathologischen 
Zustand der Kapillaren (organisch und funktionell) abhiingt. Wie wird 
sich der Kapillardruck bei mit veriindertem arteriellem Blutdruck einher- 
gehenden krankhaften Zustiinden verhalten ? 


Nach den Literaturangaben haben nicht wenige Beobachter Untersuchungen iiber das 
Verhiltnis zwischen dem arteriellen Blutdruck und dem Kapillardruck angestellt, aber ihre 
Ergebnisse sind sehr verschieden. Es wurde von Landerer” behauptet, dass der arterielle 
und der Kapillardruck sich nicht immer gleichzeitig iindern, und von Liebesny,® dass 
der Kapillardruck durch die Erhéhung des arteriellen Blutdrucks unbeeinflusst bleiben kann. 
Ferner beobachteten K ylin® und Boas und Frant® Steigerung des Kapillardrucks bei 
maligner Hypertonie, aber nicht bei benigner. Nach diesen Forschern zieht die Erhéhung 
des arteriellen Blutdrucks wahrscheinlich die des Kapillardrucks nicht einfach nach sich, 
aber es ist anderseits zweifellos, dass organisch oder funktionell bedingte Erhéhung der 
Widerstiinde in den Kapillaren selbst den Kapillardruck steigern kann, was im allgemeinen 
als eine sicher einwandfreie Ursache arterieller Hypertonie anerkannt ist. 

Die Kontraktion der Kapillaren steigert den Kapillardruck miichtig, wie Raj kas und 
Wessel ys! Versuche beweisen, nach denen im adrenalinisierten Hautgebiete der Wert 
des Kapillardrucks im Vergleich zu dem vor dem Adrenalinisieren an derselben Stelle ums 
doppelte bis dreifache stieg ; K ylin' hat einige Versuche mitgeteilt, bei denen er nach 
Injektion von Adrenalin eine der systolischen Blutdrucksteigerung entsprechende Steigerung 
des Kapillardrucks fand. ‘Das zeigt uns, dass der Kapillardruck von dem arteriellen Blut- 
druck ziemlich abhiingen diirfte. Ja, es fehlt nicht an Autoren, die in Fiillen mit patho- 
logisch gesteigertem arteriellem Blutdruck erhéhte Druckwerte der Kapillaren fanden 
(Rajka und Wessel y™); die Untersuchungen von Secher® ergaben sogar, dass der Ka- 
pillardruck in seinen Abweichungen dem systolischen arteriellen Blutdruck entspricht. Ob- 
wohl er in einigen Fiillen besondere Verhiiltnisse, niimlich Erhéhung des Kapillardrucks 





4) Friedenthal, Zt. f. exp. Path. u. Ther., 1918, 19, 222 

5) Kylin, Ztrlbl. f. i. Med., 1920, 41, 505. 

6) Secher, Acta med. scand., 1922, 56, 295. 

7) Landerer, Zt. f. kl. Med., 1913, 78, 1. 

8) Liebesny, Arch. f. d. ges. Physiol., 1923, 198, 215. 

9) Boas u. Frant, J. Am. Med. Ass., 1922, 79, 1404. 
10) Rajkau. Wessely, Zt. f. d. ges. exp. Med., 1927, 57, 171. 
K ylin, Ztrlbl. f. i. Med., 1921, 42, 785. 
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ohne entsprechende Steigerung des arteriellen Blutdrucks und umgekehrt, fand, so hat er 
doch folgende Durchschnittswerte angegeben : 





Bei systolischem Blutdruck 140-160 mm Hg : Kapillardruck 232 mm Wasser 


” ” 160-180 » » * ” 248 ” ” 
” ” 180-200 i le ” 265 ” ” 
” ” 200 » ww * ” 380 ” ” 


Vor fiinf Jahren hat Dieter’ eine sehr interessante Untersuchung iiber den Zu- 
sammenhang zwischen osmotischem Druck, Blutdruck, insbesondere intraokularem Ka- 
pillardruck und Augendruck gemacht. Er selbst hat damals dem Verhiiltnis zwischen ar- 
teriellem Blutdruck und intraokularem Kapillardruck keine besondere Aufmerksamkeit ge- 
schenkt, aber, wenn man seine Versuchsprotokolle genau durchliest, so kann man bemerken, 
dass ein Parallelismus unter ihnen besteht. Z. B. 


Durchschnitt yon 54 Menschen ohne Glaukom, 
Systolischer Druck 126,9 mm Hg : Kapillardruck 51,5 mm Hg, 
” » 196 4, » : ” 62,0 ,, » 
84 ” ” : ” 42,0 ”» ” 
Durchschnitt von 25 einfachen Glaukomkranken, 
Systolischer Druck 142 mm Hg : Kapillardruck 67,0 mm Hg, 
226 ” ” : ” 85,0 ” ” 


1 12 ” ” : ” 52,0 ” ” 


” ” 





” ” 


” ” 


Dass der Kapillardruck nicht nur vom arteriellen Blutdruck oder der 
Kontraktion der Kapillaren selbst abhiingt, sondern dass noch andere Mo- 
mente, z. B. vendse Stauung, eine grosse Rolle spielen miissen, ist selbst- 
verstiindlich ; d. h. Steigerung des Kapillardrucks ohne entsprechende Er- 
hdhung des arteriellen Blutdrucks kann oft vorkommen, aber, solange die 
Erhéhung der Widerstiinde in den Kapillaren als die Hauptursache der 
Steigerung des arteriellen Blutdrucks in weitem Masse angenommen wer- 
den kann, diirfen wir mit einem ziemlich hohen Grad von Wahrscheinlich- 
keit voraussetzen, dass arterielle Hypertonie oft mit mehr oder weniger ge- 
steigertem Kapillardruck einhergelhen muss. 

Uber die Frage, wie sich der Kapillardruck bei arterieller Hy potonie 
verhilt, wissen wir noch gar nichts, aber, falls die Beobachtung von 
Secher® und Dieter™ richtig wiire, diirfte ein gewisser Parallelismus 














zwischen ihnen bestehen. 

Es fragt sich nun, wie sich der kolloid-osmotische Druck des Bluts bei 
mit veriindertem Blutdruck einhergehenden krankhaften Zustiinden ver- 
hilt ; hieriiber liegen bisher nur wenige Beobachtungen vor. Goverts” 







hat bei einer grossen Anzahl von Gesunden und Kranken mit kardiv-vas- 
kuliren und renalen Stérungen den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 


















12) Dieter, Arch. f. Augenheilk., 1925, 96, 179. 
13) Goverts, Bull. d. Ac. Roy. d. Med. Belg., 1924, 4, 161. 
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gemessen, wobei sich ergab, dass der kolloid-osmotische Druck bei reiner 
Hypertonie sehr hoch, bei nephritischer Hypertonie ohne Odem etwas hé- 
her und bei der mit Odem niedriger als der bei Normalen war. Farkas," 
der kiirzlich den kolloid-osmotischen Druck und Venendruck auf blutigem 
Wege mass, hat eine sehr interessante und wertvolle Kurve iiber den Zu- 
sammenhang zwischen dem Venendruck, dem kolloid-osmotischen Druck 
und der Entstehung des Odems gezeichnet. Obwohl seine Untersuchung 
sehr lehrreich ist, so diirfen wir doch nie ausser Acht lassen, dass die Be- 
zichung zwischen dem Venendruck und dem Kapillardruck nicht einfach 
sein wird, da der Druck in den Priikapillaren, in den Kapillarschlingen 
selbst, an der Miindungsstelle in die Vene oder in den Venenstiimmen je 
nachdem einen anderen Wert zeigen wird. 

Der grésseren Ubersichtlichkeit halber haben wir den kolloid-osmoti- 
schen Druck des Bluts bei Hy pertonie mit oder ohne Niereninsuffizienz und 
Hypotonie bestimmt und die Beziehung zwischen dem Blutdruck und dem 
kolloid-osmotischen Druck des Bluts untersucht. Freilich geniigt die Be- 
stimmung des kolloid-osmotischen Drucks allein noch nicht, sondern man 
miisste auch gleichzeitig noch den Kapillardruck richtig bestimmen, aber 
wir selbst haben hier den Kapillardruck nicht gemessen, da uns vorliufig 
keine zuverliissige Methode der Kapillardruckmessung in Verfiigung steht. 
Zur Untersuchung haben wir Blutserum verwandt, dessen Eiweissgehalt 
wir refraktometrisch und dessen kolloid-osmotischen Druck wir nach 


15) 


Krogh und Nakazawa™ gemessen haben. 


1. Hypertonie ohne Niereninsuffizienz. 


Die von uns hier angestellten Untersuchungen bezweckten das Ver- 
hiiltnis zwischen dem arteriellen Blutdruck und dem kolloid-osmotischen 
Druck unter Umstiinden, wo die Blutdrucksteigerung hauptsiichlich durch 
funktionelle Veriinderung der Kapillaren verursacht wurde, zu erkennen. 
Das Patientenmaterial betrifft also eine Reihe von Hypertonien ohne Nie- 
reninsuffizienz ; denn der Reststickstoff im Blute war nie erhdht, der Augen- 
hintergrund normal, die Nierenfunktion (Wasser- und Phthaleinausschei- 
dung usw.) normal oder nur wenig herabgesetzt, keine Erythrozyten, kein 
Zylinder, kein Eiweiss oder nur Spur von Eiweiss im Urin. 

22 Hypertoniekranke, deren Blutdruckwerte zwischen 170 und 240 
mm Hg lagen, sind beobachtet worden ; 15 von ihnen (Gruppe 1) zeigten 





14) Farkas, Zt. f. d. ges. exp. Med., 1928, 62, 35. 
15) Kroghu. Nakazawa, Bioch. Zt., 1927, 188, 241. 
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Tabelle I. 


Hypertonie ohne Niereninsuffizienz. 








& = $2) - 9°) 
a” to += FY .- +> 
| Ee | [sR bee 8 
Name | ;7|/3. | 28 Ses a Bemerkungen 
Zeiss \at cies g| 
BEMAE 
Gruppe 1. | | " 
B K. 56 240 8,86} 480| 54,2 — nicht gedunsen, kein Odem, 
arn normal. 
T. C. | 35| 205| 9,14| 459] 50,2 
J. I. |67| 210] 9,34] 446| 47,7 . 
S. A. | 59| 240] 839] 442] 53,7 e 
M. S. | 34| 210] 9,05| 430] 47,5 - 
S. A. | 59/ 230| 871] 399] 45,8 7 
J. I. | 59| 230] 804] 393] 48,9 a 
S ¥. |51| 195| 9,59| 458 | 47,8 - 
S. Y¥. | 38! 175] 902] 423] 46,9 " 
A. S&. | 59 | 185 | 8,71} 422) 48,5 a 
M. O. | 51/| 185] 8,92] 417 | 46,7 “ 
T. S | 61); 190] 8,77; 414] 47,2 2 
R. 8 | 48] 170} 851] 398 | 46,8 # 
M. M. | 61| 175] 821] 393] 47,9 
Y. A, 53 | 180 | 7,95 | 385 | 48,4 * 


(durchschnittlich 





Gruppe 2. 





° a7 Gesicht oft etwas gedunsen, spiirliches 
54 | 220) 8,06 | 376 | 46,7 Odem zuweilen an der Tibiakante. 
61 | 210] 8,73] 363) 41,6 Harnbefund immer normal. 

205 | 826| 342] 41.4 " 

70| 200| 7,20| 300| 41.7 “ 

50 | 172] 7,72| 365] 47,2 - 

42| 180] 8.26| 345] 402 - 

72/7 
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Bei Gesunden 















durchschnittlich | 8,31 | 385 | 46,2 
maximal 10,00 | 465 | 49,9 
minimal 6,9 315 












weder eine Spur von Odem noch gedunsenes Gesicht, 7 (Gruppe 2) aber 
doch dfters leicht gedunsenes Gesicht oder spiirliches Odem an der Tibia- 
kante, wiihrend die Nierenfunktion normal oder nur unbedeutend herab- 
gesetzt war. Die Versuchsresultate sind in Tab. I zusammengestellt, wo- 
bei in Gruppe 1 durchschnittlich der Serumeiweissgehalt 8,75 % , der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts 424 mm Wasser und der Druck pro % 48,5 mm 
Wasser betrugen, dagegen in Gruppe 2 der Eiweissgehalt 8,01 % , der kolloid- 
osmotische Druck 344, und der Druck pro % 42,8. Also ist der Unter- 
schied der Werte zwischen den beiden Gruppen betriichtlich. Beim Ver- 
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gleich dieser Werte mit den normalen sieht man in Gruppe 1 Vermehrung 
des kolloid-osmotischen Drucks, wobei sich der Eiweissgehalt auch ver- 
mehrt, aber die Vermehrung des kolloid-osmotischen Drucks ist dement- 
sprechend noch stiirker ; infolgedessen wird der Druck pro% auch etwas 
hdher als normal, dagegen findet in Gruppe 2 Verminderung des kolloid- 
osmotischen Drucks, aber der Druck pro% ist auch niedriger, da sich der 
Eiweissgehalt weniger vermindert. Aus genauer Beobachtung des Grades 
der Vermehrung und der Verminderung lisst sich aber schliessen, dass 
diese Veriinderung des kolloid-osmotischen Drucks, des Drucks pro% und 
des Eiweissgehalts innerhalb des normalen Bereichs liegt ; bei Gruppe 1 
findet nimlich eine Verschiebung der Werte mehr nach der oberen Grenze 
und bei Gruppe 2 eine mehr nach der unteren Grenze der normalen Werte 
hin statt. 


2. Hypertonie mit Niereninsuffizienz. 


9 Hypertoniker mit Niereninsuffizienz, deren Blutdruck iiber 200 mm 
Hg zeigte, sind zur Untersuchung gekommen, wobei es sich um bésartige 














Tabelle II. 
Hypertonie mit Niereninsuffizienz. 
2 | gBg] gk 
“to 3 ES § = 
ef | 5. | SRG) 328 
Name Lj. | 3 ¥ SS | BCS i zg ~ Bemerkungen 
| BE s~ |S4,/2¢:. 
| He e See/ CEs 
db ves 5} i & aS 
K. K. 34 | 205 6,98 187 26,8 Sekundiire Schrumpfniere, 
Odem +4, Harneiweiss +H. 
SO. | 55 230 8,92 308 34,5 Bésartige Hypertonie, Odem 
++, Harneiweiss #4. 
S 0. | 68 | 230 | 692 | 278 | 40,2 i 
ss 8 | 42 240 8,86 408 46,0 Chron. Glomerulonephritis, 
Odem ++, Harneiweiss +4. 
T. s. | 70 | 200 | 826 | 345 |] 41,8 Biartige Hypertonie, Gdem 
neiweiss ++. 
S 0. | 48 200 7,29 252 34,6 Sekendare Schrumpfniere, 
Gdem +, Harneiweiss #. 
F. M. | 44 240 7,20 213 29,6 Chron. Glomerulonephritis, 


| 

Odem +, Harneiweiss ##. 

8 0. | 48 | 290 6,80 205 30,1 Bosartige Hypertonie, Gdem 
+, Harneiweiss #. 

a. % te | 200 7,64 279 36,5 Chron. Glomerulonephritis, 

| Odem +, Harneiweiss +. 














( durchschnittlich é 275 
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Hy pertonie, sekundiire Schrumpfniere bzw. chronische Glomerulonephritis 
handelte, deren Diagnose durch chemisch-mikroskopische Untersuchung 
des Harns und Bluts, durch Wasser- und Phthaleinversuch und auch durch 
ophthalmologische Untersuchung festgestellt wurde. Das Odem war in 
allen Fiillen mehr oder weniger deutlich. Die Resultate sind in Tab. II 
zusammengestellt. 

Aus der Tabelle erhellt auf den ersten Blick, dass der kolloid-osmoti- 
sche Druck im Blute bei diesen Hypertonien im allgemeinen sehr niedrig, 
im Durchschnitt 275, ist; aber der Eiweissgehalt ist nicht so auffallend 
vermindert, im Durchschnitt 7,65 % ; infolgedessen wird der Druck pro% 
viel niedriger, im Durchschnitt 35,6, was eine Verschiebung des Blut- 
eiweisses nach den grossen Molekularaggregaten hin beweist, wie es in der 
ersten™ und zweiten” Mitteilung mehrfach erértert wurde. Die niedrigen 
Werte des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts sind dadurch zu erkliren, 
dass Verdiinnung des Bluteiweisses und dessen Verschiebung nach den 
grossen Molekularaggregaten hin erfolgt sind. 


3. Essentielle Hy potonie. 


Es gibt zwei Formen von Hypotonie, die essentielle und die sekundiire Form, von denen 
hier nur die erste in Betracht kommt, weil die letzte nichts anderes als durch akute oder 
chronische organische Erkrankung bedingte kardio-vaskulire Insuffizienz ist. Der Begriff 
und das Wesen der essentiellen Hypotonie sind noch nicht sicher bestimmt, aber nach der 
Beschreibung von Martini und Pierach,” Munk,™ Fossier,™ Barach,™ Ro- 
berts,) Martini und Roberts, Joachim”) u. a. kann man den Zustand als essen- 
tielle Hypotonie betrachten, dessen Blutdruck ohne bemerkenswerte Ursache immer weni- 
ger als 110 mm Hg zeigt. 

Das zur Beobachtung gekommene Patientenmaterial, ist siimtlich aus 
unserer Klinik und umfasst eine Reihe von Neurasthenikern und einfachen 
Magenkranken, deren Blutdruckwerte dauernd zwischen 110 und 90 mm 
Hg betrugen. ‘Tab. IIT bringt 10 Messungen, die einen durchschnittlichen 
kolloid-osmotischen Druck des Bluts von 323 zeigen, wobei der Eiweissge- 
halt des Serums durchschnittlich 7,81 %% betriigt ; deswegen wird der Druck 


16) Nakazawa, Ito u. Seki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 254. 

17) Martiniu. Pierach, KI. Wschr., 1926, 1857. 

18) Munk, Med. Klinik, 1926, 1403 und 1444. 

19) Fossier, Am. J. Med. Sci., 1926, 171, 496. 

20) Barach, Arch. Int. Med., 1925, 35, 151. 

21) Roberts, J. Am. Med. Ass., 1922, 79, 262. 

2) Martiniu. Roberts, Prens. Méd. Argentin, 1923, 10, 505 [zit. nach Martini 

u. Pierach (17)]. 

23) Joachim, Miinch. med. Wschr., 1926, 648. 
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Tabelle III. 
Hypotonie. 





|  Kolloid- Kolloid- 
Serumei- | osm. Druck osm. Druck 
weiss |  d. Bluts pro % 
(%) (mm (mm 


Blutdruck 
(mm Hg) 


Wasser) Wasser) 





8,45 403 47,7 
7,85 380 48,4 
375 45,2 
359 2,6 
328 38,7 
300 37,2 
287 39,4 
285 39,2 
280 38,8 
20 230 33, 


(durchschnittlich 7 323 41,1) 
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pro% 41,1. Beim Vergleich dieser Werte mit den normalen liisst sich an- 
nehmen, dass diese drei Werte etwas niedriger als normal sind, aber, da der 
Grad der Erniedrigung ganz geringfiigig ist, ist woh] gleichfalls anzuneh- 
men, dass der Wert innerhalb des Bereichs des normalen Werts liegt, oder 
mit anderen Worten, dass sich der Wert mehr nach der unteren Grenze 


des normalen Werts hin verschiebt. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Hypertonie ohne Niereninsuffizienz liegen der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts sowie der Druck fiir 1% Eiweiss fast innerhalb des 
Bereichs der normalen Werte, aber in den Fiillen, welche weder gedunsenes 
Gesicht noch spiirliches Odem an der Tibiakante zeigen, verschiebt sich der 
Wert mehr nach der oberen Grenze hin, dagegen bei solchen, welche leicht 
gedunsenes Gesicht oder Spur von Odem zeigen, mehr nach der unteren 
Grenze des normalen Werts hin, wenn die Nierenfunktion auch gar nicht 
oder nur unbedeutend herabgesetzt ist. 

Der Eiweissgehalt des Serums ist im grossen und ganzen dem kolloid- 
osmotischen Druck entsprechend. 

2. Bei Hypertonie mit Niereninsuffizienz ist der kolloid-osmotische 
Druck des Bluts viel niedriger als normal, wobei sich der Eiweissgehalt des 
Serums nicht auffallend vermindert, der fast innerhalb des Bereichs des 
normalen Werts liegt; darum zeigt der Druck pro 1% Eiweiss einen nied- 


rigen Wert. 
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3. Bei essentieller Hypotonie sind der kolloid-osmotische Druck des 
Bluts, der Druck pro 1% Eiweiss und der Eiweissgehalt des Serums ein 
wenig niedrig, aber, da der Grad der Verminderung sehr geringfiigig ist, 
ist wohl aznunehmen, dass der Wert innerhalb des Bereichs des normalen 
Werts liegt. 


Der fiir das Leben und die Funktion des Organismus erforderliche 
Stoffwechsel erfolgt im wesentlichen durch Vermittlung des Wassers im 
Gebiete der Kapillaren. Was den Wasseraustausch zwischen Blut und 
Gewebe anbetrifft, so wird er, wie schon 6fters erértert, hauptsiichlich durch 
die Gegenwirkung der physikochemischen, wasseranziehenden Kraft des 


Bluts und der rein mechanischen, Wasseraustreibenden Kraft aufrechter- 
halten, wobei als die erste der kolloid-osmotische Druck des Bluts und als 
die letzte der Blutdruck in den Kapillaren eine entsprechend grosse Rolle 
spielen miissen. Der kolloid-osmotische Druck eines Organismus kann in 
allen Gefiissbahnen fast unveriindert bleiben, dagegen muss der Blutdruck 
je nach den Abschnitten der Kapillaren, d. h. in den Priikapillaren, in den 
Kapillarschlingen selbst und an der Miindungsstelle in die Vene jedesmal 
einen anderen Wert zeigen. Also wiire es zur Beurteilung der wasseraus- 
treibenden Kraft sehr wiinschenswert, das Druckverhalten in diesen drei 
Abschnitten bestimmen zu kénnen. 

Obwohl diese Bestimmung zur Zeit noch unméglich ist, verhiilt sich 
der Druckverlauf wahrscheinlich so, dass der hohe arterielle Anfangsdruck 
bis zu den kleinsten priikapillaren Abschnitten verhiltnismiissig wenig und 
im arteriellen Schenkel der Kapillarschlingen mit steilem Druckabfall sinkt. 
Innerhalb des venésen Schenkels der Kapillarschlingen und des Gebiets der 
Venenurspriinge muss der Druckverlust wieder geringer sein. Nun kann 
man den Wasseraustausch folgendermassen erkliren: wihrend in einem Teile 
der kleinen Gefiisse (vielleicht der Prikapillaren und der arteriellen Schen- 
kel der Kapillarschlingen) der Blutdruck noch grésser als der kolloid-osmo- 
tische Druck ist und Flissigkeit aus der Blutbahn austritt, kommt im wei- 
teren Verlauf der Kapillaren ein Abschnitt, in dem sich der Blutdruck 
und kolloid-osmotischen Druck in einem Gleichgewichtszustand befinden, 
und endlich ein solcher, in dem der letztere gegeniiber dem ersteren iiber- 
wiegt, wodurch sich Fliissigkeit aus dem Gewebe in die Blutbahn bewegt. 

Aus dem Gesagten und den vorgenommenen Untersuchungen liisst sich 
dann folgern, dass die Verminderung und die Vermehrung des kolloid- 
osmotischen Drucks, mégen sie auch nur geringfiigig sein, bei Hypertonie 
mit oder ohne Niereninsuffizienz und bei essentieller Hypotonie mit der 
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Entstehung des Odems, oder im noch weiterem Sinne mit dem Stoffwechsel 
in sehr inniger Beziehung stehen diirften. Bei reinem arteriellem Hoch- 
druck kénnte, wihrend der Blutdruck in den Kapillarschlingen selbst oder 
in den Venenurspriingen normal oder niedriger als normal wiire, der in den 
Priikapillaren oder vielleicht an der Anfangsstelle der Kapillarschlingen, 
wo der Fliissigkeitsaustritt aus der Blutbahn erfolgen muss, immer mehr 
oder weniger héher als normal sein ; falls also der demgegeniiber bestehende 
kolloid-osmotische Druck des Bluts normal oder etwas niedriger als normal 
wire, wiirde vermehrter Fliissigkeitsaustritt aus der Blutbahn ins Gewebe 
erfolgen, wobei die Beziehung zwischen diesen beiden Kriiften sehr emp- 
findlich sein dirfte. Dies kann natiirlich auch bei reinen arteriellen Hy- 
potonien vor sich gehen, d. h. bei solchen, bei denen der Blutdruck in den 
Priikapillaren oder an der Anfangsstelle der Kapillarschlingen mehr oder 
weniger niedriger als normal ist ; falls infolgedessen der kolloid-osmotische 
Druck ganz normal oder ein wenig héher als normal wiire, so wiirde das 
verminderten Fliissigkeitsaustritt aus der Blutbahn zur Folge haben, was 
bekanntlich eine Stérung des Stoffaustauschs hervorrufen muss. 

Nun ist es selbstverstiindlich, dass Hypertoniker ohne Niereninsuf- 
fizienz, wenn sie gar kein Odem zeigten, etwas hdheren kolloid-osmotischen 
Druck hatten, dagegen die mit zeitweiliger Spur von Odem relativ nied- 
rigen Wert und Hypotoniker etwas niedrigen kolloid-osmotischen Druck 
im Blute, was sehr wabrscheinlich auf einen feinen regulatorischen Vor- 
gang des lebenden Organismus zuriickzufihren ist. 

Die Tatsache, dass bei Hypertonien mit Niereninsuffizienz der Blut- 
druck in den Kapillaren erheblich héher als normal ist, wurde von K y- 
lin” und Boas und Frant” festgestellt ; also miisste der demgegeniiber- 
bestehende kolloid-osmotische Druck im Blute auch viel héher als normal 
sein, um den passenden Stoffaustausch zu erhalten ; aber dies ist nicht der 
Fall. Es handelt sich hauptsiichlich darum, dass sich das Bluteiweiss 
durch die Stérung der Nieren und der Kapillaren und auch des Eiweis- 
stoffwechsels quantitativ und qualitativ veriindert, wodurch die oben ge- 
nannten regulatorischen Vorgiinge nicht wirksam werden kénnen. 














Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


IV. 
Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei experimenteller 
Nierenschadigung. 
Von 
Kotaro Kimura und Fusakichi Nakazawa. 
(At FT > Ac BR) (p # B #) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Im Jahre 1922 haben Hagedorn, Rehberg und Rasmussen” in 
Kroghs Institut zu Kopenhagen eine fiir die klinische Verwertung kol- 
loid-osmotischer Bestimmung grundlegende Untersuchung angestellt, durch 
die sie bei einem Fall von Nephrose einen recht niedrigen Wert des kol- 
loid-osmotischen Drucks im Blute, dagegen einen sehr hohen Wert im Harn 
nachgewiesen haben. Diese Untersuchung steigerte das Interesse der Kli- 
niker an der Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks bei Nieren- 
kranken, und nun wurde eine Anzahl von Arbeiten nacheinander verdffent- 
licht und die Versuchsresultate von Goverts (1924),” Ruszny4k (1924)” 
Mayrs (1926), Iversen und Nakazawa (1927),” Cope (1928),° 
Farkas (1928)” und ganz kiirzlich K ylin (1930) stimmen im grossen 
und ganzen sehr gut miteinander iiberein. Auch in hiesiger Klinik haben 
wir seit Herbst 1928 viele Bestimmungen des kolloid-osmotischen Drucks 
im Blute und Harn bei verschiedenen Nierenkranken ausgefiihrt und mit 





1) Hagedorn, Rehberg u. Rasmussen, Zitiert nach Krogh: Anatomy and 

Physiology of Capillaries, New Haven 1922, 8. 265, 
2) Goverts, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 1924, 4, 161. 

3) Ruszny4k, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, dl, 532. 
4) Mayrs, Quart. Journ. Med., 1926, 19, 273. 
5) Iversen u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 
6) Cope, Quart. Journ. Med., 1928, 22, 91. 
7) Farkas, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 62, 35. 
8) Kylin, Ibid., 1930, 70, 683. 
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diesen Forschern gut iibereinstimmende Resultate gewonnen. Demnach 
scheinen keine Zweifel mehr dariiber zu bestehen, dass der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts bei Nierenkranken niedrig, der des Harns dagegen 
hoch ist. Nun glauben wir mit Sicherheit sagen zu kénnen, dass das Ver- 
halten des kolloid-osmotischen Drucks im Blute und Harn bei Nieren- 
kranken fast vollstiindig geklirt ist; aber wie verhiilt sich der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts sowie des Harns bei experimenteller Nieren- 
schidigung ? Zur Zeit wissen wir hieriiber noch gar nichts. Deshalb ist 
es notwendig zu erforschen, 1. ob die klinischen Resultate mit denen bei 
experimenteller Nierenschiidigung gut im Einklang stehen oder nicht, 2. 
ob irgend ein Unterschied in der Weise der Nierenschidigung besteht oder 
nicht. Aus hiesiger Klinik wurden schon viele Arbeiten iiber das Ver- 
halten des Wasser-, Salz-, Gas- und Milchsiiureumsatzes bei experimen- 
teller Nierenschidigung veréffentlicht (Naito,” Yamaguchi,” Sato,” 
Kimura™ u.a.), aber kolloid-osmotische Bestimmungen dariiber sind 
noch nicht vorgenommen. Zu diesem Zwecke haben wir folgende Tier- 


experimente unternommen. 

Als Versuchstiere dienten uns Hunde von ungefihr 10-20 kg Kér- 
pergewicht, bei welchen durch Kantharidin- sowie Uranvergiftung Nieren- 
schiidigung erzeugt wurde ; nebenbei haben wir noch eine Reihe von Ver- 


suchen unternommen, in denen Hunde durch doppelseitige Nephrektomie 
oder Ureterenunterbindung in uriimischen Zustand versetzt wurden. Die 
kolloid-osmotischen Messungen sind direkt vor der Vergiftung oder der 
Operation (Nephrektomie, Ureterenunterbindung) und in einer bestimmten 
Zeit danach ausgefiihrt, wobei das Blut aus der Schenkelvene ohne Stauung 
entnommen, dessen Eiweissgehalt mittelst P ul frich’schen Eintauchrefrak- 
tometers und der kolloid-osmotische Druck nach Krogh und Naka- 
zawa™ bestimmt wurde. 


1. Versuch an Kantharidinhunden. 


Zu diesem Versuch wurden drei Hunde gewiihlt, welche subkutan 0,05 
ecm 0,2%ige Kantharidinlésung pro kg Kérpergewicht bekamen und 
iiber 18 Stunden danach ausnahmslos deutliche Vergiftungserscheinungen 





9) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924-25, 5, 351. 
10) Yamaguchi, Ibid., 1927, 9, 73. 
11) Sato, Ibid., 1928, 11, 246. 
12) Kimura, Ibid., 1930, 15, 153 u. 267. 
13) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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zeigten. Im Harn haben wir selbstverstiindlich immer eine Menge Eiweiss 
nachgewiesen, die aber fiir die kolloid-osmotische Bestimmung nicht ge- 
niigend war, weshalb wir nur den kolloid-osmotischen Druck des Bluts ge- 
messen haben. Die Versuchsresultate sind in Tab. I wiedergegeben. 


Tabelle I. 


Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Kantharidinvergiftung. 





Blutserum 





Kolioid-osm, Kolloid-osm. 
Druck | Druck pro % 


Bemerkungen 


Versuchszeit 


(vor od. nach d. 
Vergiftung) 


lecht u. KGrper- 


Hunde (Gesch- 
gewicht in kg) 


Eiweissgehalt 
(%) 


Differenz 
Differenz 





13. II. ’29 mittags Kantharidin 
injiziert. 

14. II. 7 Uhr vorm. Blutentnahme. 
Eiweiss im Harn 0,1% 

15. II. ’29 mittags Kantharidin 
injiziert. 

16. II. 6 Uhr vorm. Blutprobe. 
Harneiweiss 0,05% 

17. II. ’29 mittags Kantharidin 
injiziert. 

—11,3; 18. II. 9 Uhr vorm. Blutprobe. 

Harneiweiss 0,02% 























Wenn man die beiden Werte des kolloid-osmotischen Drucks vor und 
nach Vergiftung miteinander vergleicht, so bemerkt man sogleich dessen 
erhebliche Verminderung infolge Kantharidinvergiftung, wobei sich der 
Eiweissgehalt wenig veriindert, d. h. bald ab-, bald zunimmt, wodurch der 
Druck pro% viel niedriger als vor der Vergiftung wird. Die Differenzen 


sind in der Tabelle zu sehen. 


‘ 
2. Versuch an Uranhunden. 


Drei Hunde bekamen subkutan je 0,05 cem 5% iges Uranylnitrat pro 
kg Kérpergewicht ; nach 42 Stunden zeigte sich die Vergiftung ganz deut- 
lich, wobei der Eiweissgehalt im Harn sehr reichlich war, sodass wir den 
kolloid-osmotischen Druck des Harns auch bestimmen konnten. Tab. II 
gibt die Messungen des kolloid-osmotischen Drucks im Blute sowie im Harn 
wieder. Die Differenzen der Werte zwischen der Zeit vor und nach Uran- 


vergiftung sind auch in der Tabelle angegeben. 
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Tabelle ITI. 


Kolloid-osmotischer Druck des Bluts und des Harns bei Uranvergiftung. 





Blutserum Harn 





) 


(vor od. nach d. 


Kolloid-osm. | | Kolloid-osm. 
Druck | Druck pro % 


Eiweissgehalt 
(%) 


Bemerkungen 


Druck 
(mm Wasser) 


Eiweissgehalt 


Versuchszeit 
(%) 


Hunde (Gesch- 
lecht u. K6: 
gewicht in ke 
Vergiftung) 

Kolloid-osm. 
Kolloid-osm. 
Druck pro % 
(mm Wasser) 








Wasser ) 
Differenz 


Differenz 





34,9 | | | 20. II. ’29 mittags 
Uranylnitrat _in- 

| | jiziert. 
| 22. 11. 8 Uhr vorm. 
Blut- u. Harnprobe. 


21. II. = mittags 
Uranylnitrat —_in- 
jiziert. 

| 23. 11. 8 Uhr vorm. 
Blut- u. Harnprobe. 


23. II. mittags 
Uranylnitrat —_in- 
jiziert. 

0,4 y 25. II. 8 Uhr vorm. 
Blut- u. Harnprobe. 

















Aus der Tabelle erhellt auf den ersten Blick, dass der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts nach Uranvergiftung auffallend niedrig ist, ganz wie 
nach Kantharidinvergiftung. Bemerkenswert ist der kolloid-osmotische 
Druck pro%, der noch sehr viel ‘niedriger und zwar bedeutend niedriger 
als nach der Kantharidinvergiftung ist. Der Harn, der 0,6, 0,4 und 0,4% 
Eiweiss enthielt, zeigte einen kolloid-osmotischen Druck von 54, 30 und 28 
mm Wasser ; infolgedessen war der Druck fiir 1% Eiweiss sehr hoch, niim- 
lich 90, 75 und 70 mm Wasser, was ungetihr drei- bis fiinffach héher als 


im Blute war. 


3. Versuch an nephrektomierten Hunden. 


An fiinf Hunden haben wir beiderseitige Nephrektomie ausgefiihrt, 
und ungefihr 48 Stunden danach zeigten alle Tiere uriimische Symptome ; 
niimlich heftiges Erbrechen, Anorexie, hochgradige allgemeine Mattigkeit 
und vermehrten Reststickstoff im Blute; also wurden die Bestimmungen 
direkt vor und ungefiihr 48 Stunden nach Nephrektomie vorgenommen, 
was Tab. III zeigt. Man ersieht aus den Zahlen in der Tabelle, dass sich 
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Tabelle III. 


Kolloid-osmotischer Druck des Bluts nach Nephrektomie. 





Blutserum 





Kolloid-osm. Kolloid-osm. 
Druck Druck pro % | 
= Bemerkungen 


lecht u. Korper- 
gewicht in kg) 
vor od. nach 
der Nephrektomie 


Hunde (Gesch- 








29. XI. ’28 bds. Nephrektomie. 

Blut-R.N. 28,0 mg%. 

nach - 2 3; 1. XII. ’28 Blutprobe. Blut-R.N. 

86,8 mg%. 

vor | : 3. XII. bds. Nephrektomie. Blut- 

R.N. 53,2 mg%. 

| nach A 23,0 | 5. XII. Blutprobe. Blut-R.N. 
6 


173,6 mg%. 
. XII. bds. Nephrektomie. Blut- 
R.N. 22,4 mg%. 
| nach 8. XII. Blutprobe. Blut-R.N. 
142.8 mg%. 
vor 7 : | 10. XII. bds. Nephrektomie. Blut- 
| R.N. 53,2 mg%. 
nach | 202 |— 22,2 12. XII. Blutprobe. Blut-R.N. 
148,4 mg%. 
vor | 32 ‘ 15. XII. bds. Nephrektomie. Blut- 
| | R.N. 28,0 mg%. 
nach - - 17. XII. Blutprobe. Blut-R.N. 
1260 mg%. 


yor 





der kolloid-osmotische Druck im Blute nach beiderseitiger Nephrektomie 
erheblich vermindert, wogegen sich der Eiweissgehalt des Serums wenig 
veriindert, d. h. bald zu-, bald abnimmt ; darum findet man in der Reihe 


des Drucks pro% auffallende Abnahme. 


Versuch an Hunden mit Ureterenunterbindung. 


Fiinf Hunde, deren Ureter unter aseptischen Kautelen doppelseitig 
unterbunden worden waren, zeigten nach ungefiihr 42 Stunden schon ziem- 
lich deutliche und nach 60 Stunden ganz deutliche uriimische Erschei- 
nungen. Die kolloid-osmotische Bestimmung wurde direkt vor der Opera- 
tion und nach 42 oder 60 Stunden ausgefiihrt. Aus Tab. IV folgt, dass 
sich der kolloid-osmotische Druck sowie der Druck pro% nach beidersei- 
tiger Ureterenunterbindung deutlich vermindert, wobei der Grad der Ver- 
minderung im Vergleich mit der bei obigen Vergiftungen oder bei Neph- 
rektomie nicht so auffallend ist. Auch erkennt man, dass der gesamte kol- 
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Tabelle IV. 


Kolloid-osmotischer Druck des Bluts nach Ureterenunterbindung. 





Blutserum 





oT: 


Kolloid-osm. | Kolloid-osm. 
Druck Druck pro % 
Bemerkungen 


Hunde (Gesch- 
lecht u. Ki 
gewicht in kg) 
Vor od. nach 
d, Ureterenunter- 
bindung 
iweissgehalt 
(%) 


Differenz 
E 
Differenz 





1 
ro) 


36,0 10. I. 29 bds. Ureterenunterbindung. 
Blut-R.N. 28 mg%. 
28,0 |- 12. I. (42 St. nach Operation) Blut- 
probe. Blut-R.N. 106 mg%. 
38,2 8. IV. bds. Ureterenunterbindung. 
Blut-R.N. 36,4 mg%. 
30,0 | 10. IV. (42 St. nach Operation) Blut- 
probe. Blut-R.N. 142,8 mg%. 
41,0 | 16. I. bds. Ureterenunterbindung. 
Blut-R.N. 36,4 mg%. 
| 28,0 |—13,0| 18. I. (60 St. nach Operation) Blut- 
probe. Blut-R.N. 249,2 mg%. 
40,0 19. III. bds. Ureterenunterbindung. 
Blut-R.N. 30,8 mg%. 
26,0 |—14,0| 22. III. (60 St. nach Operation) Blut- 
probe. Blut-R.N. 190,0 mg%. 
35,0 | 25. III. bds. Ureterenunterbindung. 
Blut-R.N. 36,4 mg%. 


~ 


























23,0 I_120 28. III. (60 St. nach Operation) 
Blutprobe. Blut-R.N, 263,4 mg%. 


loid-osmotische Druck sowohl] nach 42 als auch nach 60 Stunden eine gleich- 
starke Verminderung zeigt, wogegen man in der Reihe des Drucks pro% 
einen deutlichen Unterschied zwischen beiden Versuchszeiten findet ; niim- 
lich der nach 60 Stunden ist viel niedriger als der nach 42. Das kommt 
daher, dass der Eiweissgehalt des Serums, der nach 42 Stunden noch fast 
unveriindert war, nach 60 Stunden immer deutlich zunahm. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


1. Bei Kantharidin- und Uranhunden sind der kolloid-osmotische 
Druck im Blute sowie der Druck fiir 1% Eiweiss auffallend niedrig, wo- 
bei die Erniedrigung des gesamten kolloid-osmotischen Drucks bei beiden 
Vergiftungen fast gleichstark ist, dagegen die des Drucks fiir 1% Eiweiss 
bei Uranvergiftung bedeutender. Bemerkenswert ist der kolloid-osmoti- 
sche Druck im Harn bei Uranhunden, der im absoluten Wert nicht so 
hoch, dagegen im Druck fiir 1% Eiweiss drei- bis fiinfmal héher als der 
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des Bluts ist, da der Urin im Vergleich mit dem Blut sehr wenig Eiweiss 
enthielt. Bei Kantharidinhunden war die Konzentration des Harneiweisses 
nicht geniigend, um dessen kolloid-osmotischen Druck zu messen. 

2. Bei nephrektomierten Hunden findet man bedeutende Erniedri- 
gung des kolloid-osmotischen Drucks im Blute sowie des Drucks fiir 1% 
Eiweiss, ganz wie bei Uranhunden ; auch bei Hunden mit Ureterenunter- 
bindung sind der kolloid-osmotische Druck und der Druck fiir 1% Eiweiss 
erniedrigt, aber der Grad der Erniedrigung ist nicht so auffallend wie bei 
Nephrektomie. 

Wie in den vorangehenden Mitteilungen” mehrfach erértert, wech- 
selt der kolloid-osmotische Druck je nach der Konzentration des Blutei- 
weisses und der Grosse der Molekularaggregate. Betrachtet man die Kon- 
zentration des Bluteiweisses bei den vorgenommenen Nierenschiidigungen, 
so findet man im Vergleich mit dem kolloid-osmotischen Druck im allge- 
meinen nur eine unbedeutende Verinderung ; infolgedessen wird der Druck 
fiir 1% Eiweiss auffallend niedriger, was offenbar auf die Vergrésserung 
der Molekularaggregate des Eiweisses im Blute hinweist. Also ist die Ver- 
minderung des kolloid-osmotischen Drucks bei diesen Nierenschidigungen 
hauptsiichlich der Verschiebung des Bluteiweisses nach den grossen Mole- 
kularaggregaten hin zuzuschreiben. 

Wir fragten uns nun, wie und wodurch solche Verschiebung der Blut- 
eiweisskérper nach der grossen Form hin erfolgt. Im Augenblick schei- 
nen uns folgende drei Méglichkeiten dafiir in Betracht zu kommen. 

1, Steigerung der Permeabilitit der Kapillaren, wodurch die kleinen 
Molekularaggregate ins Gewebe iibergehen (Albuminurie ins Gewebe). 

2. Verinderung der Durchiliissigkeit der Nieren fiir Bluteiweiss, 
wodurch die kleinen Molekularaggregate in den Harn iibergehen (Albu- 
minurie). 

3. Funktionsstérung der sogenannten bluteiweissbildenden oder -re- 
gulierenden Organe (Anomalien des Eiweisstoffwechsels), woraus die re- 
lative Zunahme der grossmolekuliren Eiweisskérper im Blute folgt. 

Die Frage, wodurch die Bluteiweisskérper produziert oder reguliert 
werden, haben wir in der zweiten Mitteilung™ dieser osmotischen Studien 
mehrfach erértert und folgende Schliisse gezogen, dass die Bluteiweisskérper 
hauptsiichlich aus Leber, Milz, Knochenmark und retikuloendothelialem 
System stammen miissen und durch innere Sekretion und vielleicht auch 





14) Nakazawa, Ito u. Seki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
15) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Ibid., 1930, 15, 277. 
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durch das zentrale Nervensystem beeinflusst werden diirften. Ganz kiirz- 
lich hat Senshu™ experimentell nachgewiesen, dass das Serumalbumin 
aus der Leber und das Serumglobulin aus dem Muskel stammt. 

Nun kommen wir auf die Frage zuriick : wie steht es mit diesen drei 
Méglichkeiten bei den vorgenommenen Nierenschiidigungen ? 

Bei Kantharidin- und Uranvergiftungen wurden gesteigerte Permea- 
bilitit der Kapillaren und erhebliche Schiidigung der Nieren schon von 
vielen Forschern festgestellt (K ylin,”? Naito,” Yamaguchi™ u. a.) ; 
das muss also selbstverstiindlich Verlust kleiner Teilchen des Bluteiweisses 
ins Gewebe und in den Harn zur Folge haben. Wirklich zeigte das bei 
Uranvergiftung im Harn befindliche Eiweiss sehr hohen kolloid-osmotischen 
Druck fiir 1% Eiweiss. Wegen der niedrigeren Konzentration des Harn- 
eiweisses bei Kantharidinvergiftung konnten wir leider dessen kolloid- 
osmotischen Druck nicht bestimmen, aber, falls wir ihn hiitten messen kén- 
nen, dann wiirden wir sicherlich auch einen sehr hohen kolloid-osmotischen 
Druck fiir 1% Eiweiss nachgewiesen haben. Der niedrigere Wert des 
Drucks fiir 1% Eiweiss bei Uranhunden ist vielleicht auf die vermehrte 
Ausscheidung des Eiweisses in den Harn zuriickzufiihren. Die Tatsache, 
dass die Konzentration des Bluteiweisses bei diesen Vergiftungen nur eine 
unbedeutende Veriinderung, oder oft sogar geringe Zunahme zeigte, ist hier- 
bei nicht ausser Acht zu lassen. Wenn die oben genannte Verschiebung 
der Bluteiweisskérper nach der grossen Form hin nur auf dem Verlust der 
kleinen Eiweissteilchen ins Gewebe oder in der Harn beruhen wiirde, so 
miisste sich unbedingt Verdiinnung des Eiweisses im Blute zeigen, was aber 
nicht der Fall ist. Also miissen wir als eine andere wichtige Ursache da- 
fiir die dritte Méglichkeit heranziehen, dass nimlich bei Kantharidin- und 
Uranvergiftungen eine Anderung primiirer oder sekundiirer Natur in den 
oben genannten bluteiweissbildenden oder -regulierenden Organen und Ge- 
weben eintritt und dies die Zunahme der grossmolekuliren Eiweisskérper 
im Blute verursachen kénnte. 

Nach Nephrektomie und Ureterenunterbindung erfolgt kein Verlust 
der Bluteiweisskérper in den Harn, sodass die erste Méglichkeit hierfiir 
natiirlich nicht in Betracht kommt, sondern vielmehr und vor allem An- 
hiiufung harnfihiger Substanzen im Blute, die wahrscheinlich schon ge- 
niigt, um Schiidigung der Kapillaren und Funktionsstérung der oben ge- 
nannten bluteiweissbildenden und -regulierenden Organe und Gewebe her- 
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vorzurufen, wodurch einerseits Verlust kleiner Eiweissteilchen ins Gewebe, 
anderseits Zanahme der grossen im Blute eintreten kénnte. Diese Er- 
scheinungen sind vielleicht nach Ureterenunterbindung milder als nach 
Nephrektomie, und dementsprechend sind die Erniedrigung des kolloid- 
osmotischen Drucks sowie des Drucks fiir 1% Eiweiss wenig ausgepriigt. 

Nach dem Gesagten ist nochmals ausdriicklich zu betonen, dass die 
Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks bei experimenteller Nieren- 
schiidigung nicht nur auf die gesteigerte Durchliissigkeit der Kapillaren 
oder der Nieren fiir die kleinmolekuliren Teilchen des Bluteiweisses, son- 
dern auch auf die Funktionsveriinderung der bluteiweissbildenden oder 
-regulierenden Organe und Gewebe (Leber, Muskel, Knochenmark u. a.) 
zuriickzufiihren ist, und dass dieses tierexperimentelle Resultat im grossen 
und ganzen mit dem klinischen im Einklang steht. 











Studien tiber Flussigkeitsaustausch. 


x. 
Wie lasst sich die Entstehungsweise der nephrotischen Oligurie 
erklaren? (Beitrag zur Kenntnis der Physiologie 
und Pathologie der Nierenfunktion.) 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. 
(bu a Re #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, an der 
Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


Es ist bekannt, dass iiber die intrarenale Harnbildung zwei Meinungen 
herrschen. Aber, zur Erklirung der Entstehungsweise der nephrotischen 
Oligurie scheinen uns Klinikern beide liickenhaft zu sein. 

Angenommen, es giibe eine Nierenfunktion wie die der Heidenhain- 
schen Theorie, so wiire zu fragen, woher die Oligurie bei Nephrose stammt. 
Da die Glomeruli in der nephrotischen Niere wenigstens morphologisch 
nicht sehr geschiidigt werden, so miisste nicht die ,,Sekretion“ des Wassers 
und des Kochsalzes erschwert, sondern die des Stickstoffs infolge der De- 
generation der Kaniilchenepithelien auffallend gestért werden. Also, miisste 
nach der Heidenhainschen Theorie der nephrotische Harn ungefihr 
normalen Gehalt an Wasser und Kochsalz und geringen am Stickstoff haben. 
Dies aber steht im Widerspruch mit dem klinischen Befund, nach dem bei 
Nephrose der Harn wasser- und salzarm, jedoch stickstoffreich ist. 

Kénnte die Lud wigsche Theorie dafiir passen? Nach der Ansicht 
Ludwigs und seiner Anhinger verliert der aus den Glomeruli filtrierte 
»Glomerulusharn“ in den gewundenen Harnkaniilchen durch riickresorbie- 
rende Kraft der Kaniilchenepithelien, d. h. durch positive Energie zur For- 
derung der Riickresorption eine grosse bzw. eine gewisse Menge von Wasser 
bzw. Kochsalz und wird in konzentrierten Zustand iibergefiihrt. Wenn das 
der Fall wiire, so miisste, bei Nephrose da wir Verédung der Glomeruli nicht 
konstatieren kénnen, der Glomerulusharn in der nephrotischen Niere sich 
nicht schwerer bilden—sondern, wie spiiter ausfiibrlich zu erértern, bei 
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Annahme pathologisch gesteigerter Permeabilitiit der Glomeruluskapillar- 
wand, vielmehr leichter. Andererseits rufe die Degeneration der Kaniil- 
chenepithelien Funktionsstérung d. h. Verminderung der eigenen fliissig- 
keitsriickresorbierenden Kraft der Epithelien selbst hervor, sodass die 
Riickresorption des Wassers und des Kochsalzes verhindert werden und 
eine Art von Polyurie erfolgen miisste. Aber bei Nephrose besteht im 
Gegenteil hochgradige Oligohydro- und Oligochlorurie. Also ist auch die 
Ludwigsche Theorie unfihig, die nephrotische Oligurie zu erkliren. 

Wie ich schon friiher™°®°©? mitgeteilt, geht bei intermediiirem 
Fliissigkeitsaustausch eiweissarme Fliissigkeit durch die Wand des arte- 
riellen Anteils der Kapillaren aus dem Blut ins Gewebe und Gewebssaft 
durch die des venésen aus dem Gewebe ins Blut und, solange das Indivi- 
duum gesund ist, ist die Bilanz zwischen intermediir filtrierter und riick- 
resorbierter Fliissigkeitsmenge gleich null. Als mechanische fliissigkeits- 
treibende Kraft dient bei der Filtration der Blutdruck auf die Kapillar- 
seitenwand und bei der Riickresorption die Gewebespannung. (Selbstver- 
stiindlich machen sich beim intermediiiren Fliissigkeitsaustausch, wie oft 
gesagt, nicht nur mechanische, sondern auch physikochemische Faktoren 
geltend). Schliessen wir nun von der Fliissigkeitsbewegung im Gewebe auf 
die in der Niere, wobei wir annehmen, dass in dieser das Kaniilchensystem 
nicht existiere, dann wiirde der sog. Glomerulusharn, der mit der beim 
intermediiiren Fliissigkeitsaustausch aus dem Blut ins Gewebe filtrierten 
Fliissigkeit verglichen werden kann, durch das Kaniilchenkapillarsystem, 
welches mit dem venédsen Anteil des Gewebekapillarsystems analog ist, bis 
auf null riickresorbiert. Mit anderen Worten, wenn in der Niere nur das 
Kapillar- und kein Kaniilchensystem existiere, dann kénnte sich der Harn 
keinesfalls bilden. 

Die Heidenhainsche Theorie beiseite lassend, will ich nun unter der 
Voraussetzung, dass das Kaniilchensystem existiert, von neuem untersuchen, 
ob bei der oben angenommenen intrarenalen Fliissigkeitsbewegung, die 
Ludwigsche Ansicht die normale Harnbildung vollstindig erkliren kann. 
Die Lud wigsche Ansicht, dass die Kaniilchenepithelien selbst Wasser und 
Kochsalz aktiv aufsaugen und sie an das die Kaniilchen umfassende Kaniil- 





Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-1927, 8, 449. 
Ds., ib., 1927, 9, 73. 

Ds., ib., 1927, 9, 274. 

Ds., ib., 1927, 9, 501. 

Ds., ib., 1927, 9, 551. 

Ds., ib., 1927, 10, 350. 

Ds., ib., 1928, 10, 435. 
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chenkapillarsystem abgeben, scheint besonders da unsinnig, wo die fér- 
dernde Kraft an der Riickresorption teilnimmt, weil der Glomerulus- 
harn schon nur unter der Bedingung, dass die Existenz der Kaniilchen- 
epithelien negiert wird, bis auf null riickresorbiert werden kann. Viel- 
mehr muss, damit die in den Blasenharn iibergehende Fliissigkeit im Kaniil- 
chenlumen zuriickbleibt, sogar irgend ein Hindernis zwischen den an der 
Filtration teilnehmenden Glomerulus und das an der Riickresorption teil- 
nehmende Kaniilchenkapillarsystem treten. Was ist nun dies? Es ist 
m. E. nichts anderes als das Kaniilchenepithel. Unter der Annahme, dass 
die Kaniilchenepithelien der Hemmung der Riickresorption dienen, sei 
nochmals die Pathologie der Harnbildung in der nephrotischen Niere be- 
trachtet. 

Wie schon friiher gesagt, besteht bei intermediiirem Fliissigkeits- 
austausch die Kapillarendothelfunktion darin, den Durchgang der Fliissig- 
keit zu hemmen, und beim gesunden Menschen wirken die Kapillarendo- 
thelien auf die Passage kolloidaler Stoffe, z. B. des Eiweisses, kriiftig hem- 
mend, wenn auch beim Wasser und Kochsalz nur ganz schwach. Aber bei 
Nephrose erschépft sich diese hemmende Kraft auffallend und wird gegen 
den Durchgang des Kolloids sogar ohnmiichtig. Mit anderen Worten: bei 
Nephrose steigt infolge der Erschépfung der Endothelfunktion die Durch- 
liissigkeit der Kapillarwand im ganzen Korper pathologisch. Also, wenn 
auch in den Glomeruli keine érhebliche morphologische Veriinderung ge- 
funden wird, doch ist anzunehmen, dass, in Glomeruli, wie in Geweben, 
eine der allgemeinen Veriinderung entsprechende Funktionsstérung der 
Kapillarendothelien vorliegt. Es liisst sich also vermuten, dass die Endo- 
thelfunktion, durch welche die Filtration vom Blut ins Kaniilchenlumen 
beschriinkt wird, geschwiicht ist. Daraus folgt, dass sich in der nephroti- 
schen Niere die Produktion des Glomerulusharns resp. die Ausscheidung 
einzelner Harnbestandteile nicht vermindert, sondern sich vielleicht im 
Gegenteil noch vermehrt. Damit bei Nephrose hochgradige Oligurie ein- 
tritt, muss dann die Riickresorption weit iiber die Norm hinaus zugenom- 
men sein. Wodurch? Ganz sicherlich durch Degeneration der Kaniil- 
chenepithelien. 

Wenn die Kaniilchenepithelien ebenso wie die Kapillarendothelien die 
Fliissigkeitsbewegung hemmen, so ist es nur natiirlich, dass sich bei deren 
Degeneration die Durchlissigkeit fiir Wasser oder andere geléste Stoffe in 
physiologischer Reihenfolge immer erhdht. Also lassen die erkrankten 
Kaniilchenepithelien, die zwar gegen die Passage aller Glomerulusharnbe- 
standteile wenig widerstandfihig sind, diese, je kleiner deren Molekiile, 
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desto leichter, durch. Deshalb nimmt in der nephrotischen Niere die riick- 
resorptionshemmende Kraft der Kaniilchenepithelien zuerst fiir Wasser, 
dann fiir Kochsalz ab. Bei Lipoidnephrose aber ist vielleicht die oben 
genannte hemmende Epithelfunktion beim Durchgehen der Restsickstoff- 
substanzen noch nicht machtlos geworden, weil sie wesentlich stiirker als 
die der Kapillarendothelien sein muss. Auf diese Weise kann der nephroti- 
sche Harn eine fast normale Menge von Reststickstoff enthalten. Doch 
darf die Kaniilchenepithelfunktion, die Riickresorption der Reststickstoff- 
substanzen zu hemmen, unter diesen Bedingungen als mehr oder weniger 
abgenommen angenommen werden, solange der im Blasenharn enthaltene 
Reststickstoff nicht iibernormal steigt, da die in den Glomerulusharn fil- 
trierte Reststickstoffmenge sich, wie schon gesagt, vermehren kann. Wenn 
die Kaniilchenepithelien weiter hochgradig degenerieren und, wie z. B. bei 
Sublimatvergiftung, nekrotisch veriindert werden, geraten sie in einen Zu- 
stand, wo kein Kaniilchensystem mehr existiert und der ganze Glomerulus- 
harn vom Glomerulus direkt ans Tubuluskapillarsystem geliefert wird,— 
wonach dann vollstiindige Anurie selbst eintritt. (Dass diese Anurie nicht 
vom Aufhéren der Filtration herriihrt, liisst sich, wie schon gesagt, nicht 
nur theoretisch vermuten, sondern auch experimentell nachweisen).* 
Nach Obigem ist nun die Entstehungsweise der nephrotischen Oligo- 
hydro- und Oligochlorurie leicht zu verstehen. Ich glaube deshalb iiber 
die Harnbildung in der Niere folgende Hypothese aufstellen zu diirfen : 
1. Eine gewisse Menge von Blutfliissigkeit wird analog dem allge- 
meinen intermediiren Flissigkeitsaustausch durch die Kapillarwand der 
Glomerulusschlinge durch eine mechanische Kraft —hauptsiichlich durch 
Blutdruck auf die Kapillarseitenwand—filtriert. Es ist zu vermuten, dass 
bei dem eigentiimlichen Bau des Glomeruluskapillarsystems das Blut in 
ihm stagniert, sodass sich der Filtrationsvorgang in der Niere lebhafter als 
der im allgemeinen Kapillarsystem des Gewebes geltend machen muss. 
Ferner kann man als die Hemmung der Filtration beeinflussende Momente 
folgende annehmen : erstens physikochemische, d. h. die fliissigkeitsanzie- 
hende Kraft des Bluts, zweitens den Fliissigkeitsdruck im Harnkaniilchen- 
lumen, der noch durch die infolge der Windungen des Kaniilchens, insbe- 
sondere der Verengerung und der Knickung der Henleschen Schleife her- 
vorgerufene Glomerulusharnstagnation vergréssert wird, und drittens die 
fliissigkeitspassagehemmende Endothelfunktion der Glomerulusschlinge. 
Zuletzt muss die Bowmansche Kapsel selbst auch die Filtration hemmen. 





* §. d. folgenden Mitteilungen, die bald in dieser Zeitschrift erscheinen werden. 
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Es ist leicht zu vermuten, dass die Bowmansche Kapsel, die nichts an- 
deres als ein Teil des Kaniilchensystems ist, eine stiirker beschriinkende 
bzw. selektive Wirkung auf die Fliissigkeitspassage hat als die Kapillar- 
endothelien. 

2. Eine gewisse Menge des so produzierten Glomerulusharns wird im 
Lumen des gewundenen Kaniilchens riickresorbiert. Eins der die Riick- 
resorption férdernden Momente ist das oben erwiihnte—der der Gewebe- 
spannung zu vergleichende Fliissigkeitsdruck des Glomerulusharns, das an- 
dere die physikochemische, fliissigkeitsanziehende Kraft des innerhalb des 
Kaniilchenkapillarsystems fliessenden Bluts. Die der Hemmung des Riick- 
resorption dienende Hauptvorrichtung besteht in nichts anderem als im 
Kaniilchenepithel selbst. Dies ist so ein miichtiges Element zur Hemmung 
der Fliissigkeitspassage, dass es sich in der Stiirke mit keinem anderen im 
intermediiiren Fliissigkeitsaustausch vergleichen liisst. Natiirlich wirkt 
das Endothel des Kaniilchenkapillarsystems auch riickresorptionsregula- 
torisch bzw. beschriinkend, aber dessen Kraft ist sehr viel kleiner als die 
des Kaniilchenepithels. Ausserdem kann man leicht verstehen, dass je 
weiter sich der Harn von den Glomeruli entfernt, d. h. je konzentrierter er 
wird, desto kriftiger die Riickresorption physikochemisch verhindert wird. 

Mittels dieser meiner Hypothese kénnte wohl die Pathophysiologie der 
Nierenfunktion nicht nur bei Nephrose, sondern auch in allen anderen 
Fillen rationell erklirt werden. 

Zur Priifung meiner Hypothese sind schon viele Versuche ausgefiihrt 
und werden jetzt noch weitere unternommen. Sie sollen alle nacheinander 
noch mitgeteilt werden. 














On the Heart-Reflex in the Toad on Tapping the Abdomen. 


By 


MAMORU NEMOTO. 
(i *#A ffi) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the demonstration to students as well as in the class work, we came 
to notice long since an inappropriateness of the toad for getting the usual 
effect of the tapping experiment of Goltz. The rhythmical striking of 
the abdomen not only does not invariably occasion a slowing or standstill of 
the heart beat, but often, on the contrary, an accelerating in the case of the 
toad, in contrast to that of the frog. The effect of tapping the abdomen 
on the heart rate of the toad has been therefore thoroughly tested in the 
present experiments, given in the following pages, the efferent paths of the 
reflex being also analysed. 


It is nowadays generally accepted that the repeated tapping on the abdomen upon the 
heart rate of the frog results as a rule in a slowing or a standstill, though there exist re- 
ports loaded with quite contradictory evidence.) The experiment of Goltz is a material 
included in most of the text books for the class work of students. In order to get definitely 
the common effect, some precautions are given in some of the books.*) 


/ METHOD. 


The toad (bufo formosus Baulenger) was experimented on. It was 
fastened supine on a wooden board with cords for the limbs. Further 
with a view to restrain the movement of the animal two small spatulas 
provided on the holding stand were employed to press down the margin of 


1) M.Stapfer, C. R. Soc. Biol., 1895, 47,782. W. Engelmann, Arch. f. (Anat. 
u.) Physiol., 1900, 334 (The positive chronotropic and positive inotropic effect were observ- 
able in a frog when stimulated chemically on the abdominal skin.). 

2) R.F. Fuchs. Physiologisches Prakticum fiir Mediziner, Wiesbaden 1906, 57 ; 
J.R. Ewald, Das Strassburger physiologische Praktikum, Leipzig 1914, 47. 
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the upper lip. No narcotic was used throughout the experiment. The 
use of a narcotic can on the one hand diminish or further abolish the in- 
terfering of any other sensory excitation upon the reflex under investiga- 
tion, but on the other hand it will doubtless interfere also with the latter 
itself. It must thus be remembered that the present data are those yielded 
when neither narcosis, nor curara was applied, nor the brain pithed. 

In the beginning of the experiments the heart was laid bare and its 
movement was recorded by means of the lever of Engelmann, but it was 
abandoned soon after and the movement of the heart was observed through 
the pericard. 

Exposure of the pericard: Amedian incision was made through the skin over the ster- 
num, the epicoracoideal and sternal portions of the pectral muscle and the posterior part of 
the coraco-radial muscle were broken from the origins by means of forceps. The coracoi- 
deal bone was cut near the scapula. The sternum was then removed, the episternum being 
left with the clavicle. Thus the heart was revealed beating within the pericardium. 

Ample time was allowed for the subsidence of the stimulations result- 
ing from the operations, and then the number of the heart beats per mi- 
nute was counted during several minutes. When the rate was found prac- 
tically uniform, a matter of common occurrence, striking with the brass 
spatula, 60 grms. in weight, on the abdomen was carried out during several 
minutes with a frequency of 27 to 200 per minute. The striking by the 
spatula was performed by the rotatory movement of the hand of the ex- 
perimentor. 

When the heart rate was restored to that prior to the striking, the 
cardiac nerves were operated on in the following manner. In some ani- 
mals the sympathetic nerve was bilaterally cut first and the tapping was 
again followed. Finally the vagosympathetic nerve was then doubly 
divided distally of the jugular ganglion. In the others the vagus was cut on 
both sides proximally to the jugular ganglion, followed by the tapping 
with ample time intervening for subsidence of the stimulations due to the 
operation. Afterwards either the sympathetic nerves proximal to the 


jugular ganglion or the vagosympathetics were divided, the heart being 


thus wholly denervated. 

Cutting the sympathetic nerve of the heart: The lower jaw, together with the tongue, was 
opened as wide as possible, thus the upper wall of the oro-pharyngeal cavity was brought 
into view. This was done by means of the other spatula of the T form, the upright part of 
which is rectangularly connected to a long rod fixed on the toad table near the back edge. 
A median incision, about 3 cms. long, was made through the mucous membrane of the upper 
jaw, beginning at the middle of the parabasa] bone backwards. The small posterior part of 
the inferior levator scapulae was torn off from the insertion by means of forceps; now the 
sympathetic chain was laid bare running alongside the vertebral column. It was then care- 
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fully isolated from the occipito-vertebral artery, any injury to the latter being thus avoided. 
A short piece of the sympathetic chain was cut off between the jugular ganglion and the 
second sympathetic. 

Cutting of the vagus nerve alone: After removing the levator scapulae from the insertion, 
the jugular foramen was widened by destroying the ventral side of the parabasal bone and 
of the lateral occipital bone piece by piece, the utmost care being taken not to damage the 
meningeal membrane and the jugular ganglion. The vagus emerges from the jugular fora- 
men together with the glossopharyngeal and the accessorius in the common sheath. The 
latter was carefully isolated in the jugular foramen from the bone wall, ligated doubly and cut 
between the ligatures. Some trials were made to isolate the vagus in the foramen, but in 
vain. It was done only with great difficulty and a great bleeding was unavoidable. I con- 
fined myself therefore to cutting the vagus together with the other two nerves. 


RESULTS. 


The experiments carried out with a view of elucidating the centrifugal 
paths of the heart reflex evoked by tapping the abdomen are compiled 
from the following four series: (1) Tapping experiments on animals with 
the wholly intact innervation of the heart, (2) those after abolishing the 
sympathetic innervation, (3) those after double vagotomy, and lastly (4) 
those after the entire denervation of the heart. The data will be given in 


the order mentioned. 


(1) Tapping Experiments on the Toad with the Wholly 
Intact Innervation of the Heart. 


The tapping on the abdomen, with a frequency of 27 to 200 times per 
minute, was made on toads, 60 in number, when the innervation of the heart 
was remaining wholly intact; the results are displayed in Tables I & IT. 

The estimate of the effect of the tapping upon the heart rate, giveri in 
the tenth, fifteenth and twentieth columns of the tables, was arrived at not 
only from comparing the heart rate prior to, during and after the tapping, 
given in each of foregoing three columns, but also or rather from the whole 
data, which are revealed, for example, in the figures inserted. In the tables 
only the maximum and minimum of the heart rate are given, and no more. 

In the great majority of cases, that is 48 out of 60, an acceleration in 
the heart rate was noted, a diagonal contrast to the usual effect of the tap- 
ping experiment on the frog. In 10 other cases no variation occurred, and 
only in the rest, that is in two cases, a reduction was obtainable. 

Usually an acceleration in the heart beat was already manifest at the 
first minute of the tapping and reached the maximum in a few minutes ; 














ided. 
| the 


tion, 
and 
> the 
fora- 
The 
1 cut 
it in 


con- 


gal 
led 
ith 
the 
(4) 


in 








Heart-Reflex in Toad on Tapping Abdomen 369 


the increased rhythm outlasted the striking spell in some cases, whereas in 
others a tendency to diminish was discovered while the striking was still 
going on. 

The behavior of the heart rate in the rest period subsequent to the 
striking was variable, yet three types are therein distinguishable, roughly 
speaking. Firstly the heart beat without a diminishing in the rate for 
some minutes, say 3 minutes to half an hour or longer, notwithstanding the 
absence of the external stimuli, and then gradually diminishing and finally 
the initial rate restored in some minutes further. An example of this type 
is represented in Fig. 1 (Exp. 8 in Table I). 


Fig. 1. 
Tapping on the abdomen when the cardiac nerves were wholly 
intact (Exp. 8 in Table I). 
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Solid circles indicate the heart rate before and after tapping, 
and light circles that during tapping. 


Secondly, in some cases after the tapping was discontinued neither 
augmentation nor remission was seen in the heart rate, so that the latter 
only diminished step by step, 1 to 5 minutes being needed for the recovery 
of the initial rate. Exp. 14, for example, showed this type of the after- 
effect of striking. In some others, thirdly, the cessation of the striking was 
followed by a rate slower than the innitial rate, which developed relatively 
soon and lasted for 4-21 minutes ; thereafter the initial rate was again ob- 
tained and lasted steadily. Exps. 7, 10 and 19 in Table I and Exp. 23 in 
Table II showed the after-period of this type. 


Stapfer® who failed rather constantly to see the diastolic standstill of the frog, etc. on 
mechanically stimulating the abdominal skin, ete., in contrast to Goltz, noted a remarkable 
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influence of the mode of stimulation, whether applied intermittently or uninterruptedly ; in 
the present investigations the rhythm of the striking on the abdomen was varied within 
wide limits while an endeayour was made to maintain a uniform force in striking. But 
only in a few instances the abdomen was struck with a slow rhythm, as 27-54, and on one 
and the same individual the rate of tapping was only exceptionally varied. From con- 
sulting the data summarized in the tables it must be said that the effect of the frequency of 


TABLE 


Tapping experiments in which the 
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striking upon the last outcome is by no means clear. 
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Though a tendency that the small 
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other seasons were few in number and the results were not uniform enough to justify us in 


saying this on account of the smallness of our experience. 


Tapping Experiments on the Toad after Abolishing 


this series of experiments. 
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the Sympathetic Innervation. 
The data epitomized in columns 11 to 15 of Table I are the results of 
The sympathetic chain was cut between the 
jugular ganglion and the second sympathetic bilaterally in the manner 


Heart rate soon after 
bilateral vagotomy 
_(per min.) 











BLE 
hich 


(per min.) 


MEALCT AL VOROLOMY 


| 


——_ * CPewrtse co 


ee 


i Me a CO 


in 


of 
he 


er 








Il. 





Heart-Reflex in Toad on Tapping Abdomen 


the vagi were firstly sectioned. 
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Sabbatani” took excitation of the accelerator fibres into account in 


explaining the after-acceleration in the heart rate beyond the initial after 


stopping the compression of the abdomen of the frog. 
In the majority of cases the pulse rate was rendered slower after 


abolishing the sympathetic innervation ; this fact demonstrates that the 


sympathetic nerves do exert a tonic influence on the toad’s heart. 


matsu is of the same opinion.” 





3) L.Sabbatani, Arch. Ital. de Biol., 1891, 15, 218. 


4) So. Tatematsu, Osaka Igakukwai Zasshi, 1927, 26, 1201 (With English abstract). 
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tized, but bounded toad: We have no experience on the unbounded toad. In 
some experiments as Exps. 2, 8, 9, 12, 30, 31 and 35 the heart stroke with 
the same rate before and after the sympatheticotomy, and in the rest (Exps. 
1, 11 & 32) the rate was noted rather more frequent than before the opera- 
tion. In Exps. 3 and 19 the cutting of the sympathetic chain resulted in an 
increase in the heart rate, but subsequently a reduction took place, so that 
the smaller rate than the initial was observed ; lastly in Exps. 10 and 18 the 
rate became smaller immediately after the sympatheticotomy, but the ori- 
ginal rate was nearly restored after a certain lapse of time, and finally in 
Exps. 29 and 33 the rate remained unaltered for a while despite the opera- 
tion, but was followed by a reduction. 

It is certainly impossible to predict in the individual case the alteration of the heart 
rate due to abolishing of the sympathetic innervation from the initial rate, the outcome in 
the heart rate of the tapping on the abdomen, and the season. It may be accidental that 


the sympatheticotomy resulted only in the reduction in the heart rate in the experiments 
performed in August. 


Prior to the tapping experiment a certain length of time was allowed 
to elapse, the subsidence of the stimulating influence inherent to the opera- 
tion itself being taken into consideration. 

In the great majority of cases, that is, in 26 examples out of 35, the 
heart with sole innervation of the vagus beat more frequently in response 
to the tapping on the abdomen ; in some cases the acceleration was slight, 
but in a large number of toads it was considerable. In Exps. 5, 7 and 8, 
for example, the tapping doubled the heart rate. The heart in 6 toads 
beat with an unaltered rate during and after the tapping, and in a single 
case (Exp. 31) a reduction was observed, though slight. At the second 
minute of tapping the rate was 11 beats per minute and continued so till 
the end of tapping, and immediately thereafter it was counted as 10 beats 
per minute, but gradually resumed a rate of 16. In twoexperiments (Exps. 
23 & 27) the tapping was followed immediately by a reduction in the heart 
rate, but in a few minutes the latter became faster and faster, so that finally 
a considerable acceleration resulted. And after discontinuance of tapping 
the heart rate was rather accelerated for a while, and then reduced, but 
only very gradually as Fig. 2, originating from Exp. 27, shows. In Exp. 
23 about 167 minutes were required to restore the initial rate. Such a 
slow reduction of the accelerated heart frequency after discontinuance of the 
tapping was also observed in Exps. 5 (in case of tapping rate 100 per mi- 
nute), 7, 9, 25 and 33, where no reduction was caused by the tapping con- 
trary to Exps. 23 and 27, while commonly the heart restored rather quickly 
the initial rate as Fig. 3, prepared from Exp. 8, illustrates. 
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Fig. 2. 
Tapping after section of the cardiac sympathetic nerves (the vagi being left 
uninjured), in Exp. 27 in Table I. 
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Solid circles indicate the heart rate before and after tapping, 
and light circles that during tapping. 
A perusal of the outcome Fig. 3. 
of the tapping upon the heart Tapping after section of the cardiac sympathetic 
frequency in each indivi- nerves (the vagi being left uninjured), 
in Exp. 8 in Table I. 
dual before and after the ap oe ae 
sympatheticotomy will reveal e 
an approximate coincidense 
"es sot fs 
between that before and after. 
For the sake of comparing, 5 "7 ‘ 
as a whole, the degree of ac- : a ? 
celerating before and after the 3 % 
sympatheticotomy, the ave- ~ w i 
rage of the absolute amount £ » ay 
of the acceleration and its ratio 204 \, 
to the initial rate were calcu- - | 
lated, only the maximum rate nT eee ee eee ee ee Pd 
10 20 30 40 minutes 


before and during the tapping 


being taken into account. The Solid circles indicate the heart rate before 


’ and after tapping, and light ones 
former is about 9 beats per that during tapping. 


minute before abolishing the 
sympathetic innervation and 7 beats thereafter, but that this is only due to 
the smallness of the initial rate of the heart rate after the sympathetico- 
tomy, is clear from the fact that the ratio of the acceleration to the initial 
rate is nearly the same in both sets of the tapping. It was reckoned as 
about thirty percent of the initial rate. 
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A great acceleration in the heart beat on the tapping after the sympatheticotomy was 
detected in the experiments done in March and July, but we cannot lay stress thereupon, 
since the experiments were not carried out uniformly in eyery month. 

In some toads, the pulse rate of which was unaltered or rather increased by interfering 
with the sympathetic innervation, the tapping on the abdomen comparatively frequently 
failed to induce a great acceleration in the heart rate. 


Since the rate of the toad heart deprived of the sympathetic inner- 
vation is as a rule accelerated more or less largely by the repeated striking 
on the abdomen, the acceleration must be explained by the reflex reduction 
of the vagus tonicity, at least chiefly. 

This interpretation however cannot be applied to certain cases, where 
the subsequent cutting of the vagosympathetic trunks was followed by no 
alteration or rather by a reduction in the heart rate. In some toads the 
reduction was distinct (Exps. 1, 2,5 & 20). In the former cases, there was 
no tonicity, it must be concluded, in the heart vagus centre ; consequently 
it is irrational to speak of its diminishing. And the latter fact compels us, 
we believe, to assume the involvement of the accelerator fibres even in the 
vagus nerves, to which we have found no previous references. If it is 
realized that the vagus involves also an acceleratory element in addition to 
an inhibitory, the non-existence of the vagus tone in the sense, above stated, 
may be taken as counterbalancing the two antagonistic kinds of fibres. 
Further if both kinds of fibres exist in the vagus constantly or frequently, 
it must be further always taken into consideration for interpreting the tap- 
ping experiment in the heart rate in the doubly sympatheticotomized toads. 


The finding» that the sympathetic accelerator fibres in frogs exceptionally do not run 
to the heart in the vagosympathetic should not be disregarded in analysing the efferent 


paths of the heart reflex. 


(3) Tapping Experiments on the Toad After 


Double Vagotomy. 


' 

Of 25 toads, quoted in Table II, the vagus nerve was bilaterally 
sectioned between the jugular ganglion and the medulla oblongata, i.e. 
in the jugular foramen, widened operatively, in the manner above de- 
scribed. 

In the majority of cases the vagotomy resulted in an increase of the 
heart rate. In some cases (Exps. 2, 5, 8, 11, 14, 15 & 23) the increase was 
more or less remarkable. A reduction in the heart rate, was however ob- 
servable as resulting from the vagotomy in some toads, as Exps. 18, 21, 22 











5) J.N. Langley and L. A. Orbeli, J. of Physiol. 1910, 41, 459. 
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and 24. The heart frequency in Exp. 4 was practically similar before and 


after the double vagotomy. 


While the mean of the rate immediately taken after the double sym- 
patheticotomy in 35 toads quoted in Table I is 28 beats per minute, that 
in 25 animals after the vagotomy is 38 beats per minute. 


Nearly a half of the toads ( 


a reduction of the heart rate 
upon the rhythmical striking 
ontheabdomen. In nine cases 
the reduction was more or less 
excessive, and in Exps. 3 and 
25 only one or two pulsations 
were witnessed during one 


minute. Fig. 4 shows one of 


these cases (Exp. 3), and Fig. 
5 represents one of a moderate 
degree of reduction (Exp. 15). 
The latter developed in Exp. 
3 very rapidly in contrast to 
another example. Several 
times we came across the re- 
duction which was preceded 
by a small acceleration lasting 
one to three or four minutes, 
as is to be seen in Fig. 5. 

In Exp. 10 the tapping 
with rhythms of 27-54 per 
minute was incapable of oc- 
casioning a reduction in the 
heart rate, but that of a more 
frequent rhythm as 160 tap- 
pings per minute evoked an 
unmistakable diminution. A 
similar finding was made also 
in Exp. 8. 

In Exps. 5 and 8 the 
reduction was further exag- 
gerated after stopping the tap- 
ping, and recovered to the 


12 


2 out of 25 individuals) responded with 


Fig. 4. 
Tapping after the vagi were divided (the cardiac 
sympathetic nerves remaining intact), 
in Exp. 3 in Table II. 
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Solid circles—Heart rate before and after tapping. 
Light circles—That during tapping. 


Fig. 5. 
Tapping after the vagi were divided (the cardiac 
augmentor nerves remaining intact), 
in Exp. 15 in Table IT. 
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initial rate only very slowly, just as the two sympatheticotomized animals 









(Exps. 23 & 27 in Table I) with a very long lasting acceleration in the 
after-tapping period. Also the reduced rate produced by the tapping was 
recuperated only after a much delay. Exp. 8 is reproduced in Fig. 6. 


Fig. 6. 


Tapping after the vagi were divided (the cardiac sympathetic nerves 
remaining intact), in Exp. 8 in Table IT. 
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Solid circles—Heart rate before and after tapping. 
Light circles—That during tapping. 


Fig. 7 represents a case 
(Exp. 22) where an accelera- 
tion took place against the 
tapping on the abdomen. 
Such an augmentation in the 
heart rate was elicited also in 
Exps. 21 and 24, and much 
smaller acceleration was mani- 
fest in Exps. 16, 17, 19 and 
20. No alteration was seen 
in the heart rate in Exps. 1, 
6, 11, 13, 18 and 23 in face of 
a frequent rhythm of tapping. 


Fig. 7. 
Tapping after the vagi were divided (the cardiac 
sympathetic nerves remaining intact), 
in Exp. 22 (Table IT). 
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Solid circles—Heart rate before and after tapping. 
Light circles—That during tapping. 


The augmentation occurred only in the experiments performed in August 
to December, and the occurring of the augmentation on a moderate scale 
seems to be associated causally with the result of the double vagotomy upon 
the basal rate of heart, that is, it was seen in those toads, the heart rate of 
which was found as increased by double vagotomy. In Exp. 18, where 
the heart rate was also increased after the vagotomy, the tapping was 


capable of neither increasing nor decreasing the heart rate. 
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Now then some questions arise for understanding the outcome as to 
whether or not the variation in the heart rate reflexly elicited by the tap- 
ping can be explained only by assuming the fluctuation in the tonicity of 
the centre of the heart sympathetic nerves in one direction or in the opposite 
according to circumstances? A slight or moderate retardation, perceived 
in some instances (Exps. 2, 7, 8, 10 & 15) may be readily explainable by a 
reduction in the tonicity of the sympathetic centre. In them the sub- 
sequent cutting of the common vagosympathetic trunc demonstrated the 
preexistence of the tonic innervation of the heart by that nerve, and the 
minimum rate taken before the last operation and that during and after 
tapping were never smaller than the minimum rate after the vago- 
sympatheticotomy and during and after the last tapping. On the con- 
trary, the minimum rate in Exps. 4 and 12, caused by the tapping prior to 
the vagosympatheticotomy was somewhat smaller than those observed after 
the operation. Is it not necessary then to assume a negative chronotropic 
action sent through the sympathetic nerves on occasion of the tapping ? 
The difference was however small in these cases; it may possibly be susceptible 
of explanation on other grounds, as affection by the condition of the heart, 
etc. etc. Nevertheless the reducing effect of tapping upon the heart rate 
was remarkable in Exps. 3 and 25 before the vagosympatheticotomy, while 
thereafter the heart rate was never reduced so extensively. In both cases 
the tapping occasioned the diastolic stand-still before the vagosympatheti- 
cotomy, but afterwards 11 beats per minute and 31 beats respectively were 
the minimum rates, ever obtainable. Such an outcome only becomes 
readily intelligible when it is realized that the reduction of the heart rate 
before the vagosympatheticotomy is effected by the inhibitory impulse com- 
ing through the sympathetic fibres. Of mingling of the heart-inhibitory 
fibres in the sympathetic nerves there is no previous reference so fur as we 
know. Other direct evidence of the presence of the inhibitory fibres in the 
sympathetic nerves is highly desirable. If it be so constant or frequent the 
above explanation of the small reduction by the tapping in the doubly 
vagotomized toads cannot be held as necessary. 

Next, the augmentation of the heart rate occurred on tapping on the 
abdomen of some vagotomized toads can be simply accounted for by the re- 
flex stimulation of the sympathetic nervous centre by that act, provided no 
inhibitory fibres are contained in the sympathetic nerves. 

The data seen in Exp. 5 may be mentioned here. The tapping resulted in a slight aug- 


mentation in the heart rate when no manipulation was applied to the heart nerves. After 
the vagotomy the rate decreased, and finally the diastolic stand-still occurred, but the heart 
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beat again this time with a wave-like fluctuation of about 5 minutes period in the heart rate 
of an extension from about 20 beats to 0, one or two beats per minute. After the vago- 
sympatheticotomy the heart responded with an augmentation against the striking and 
showed a tendency to decrease greatly in the rest spells. The phenomenon reminds me of 
the periodical rhythm of the heart beat, described by Luciani and others. The condition 
of the circulation or malnutrition of the heart may be responsible for this occurrence in 
Exp. 5. Similar findings were met with though infrequently. The two cases reproduced 
in the last figures show such a feature. 


(4) ‘Tapping Experiments on the Toad After the Entire 
Denervation of the Heart. 


Although the events in the heart frequency following the double vago- 
sympatheticotomy are partly referred to in the above two chapters, they 
will be presented here. 

Bilaterally cutting the vogosympathetic nerves occasioned an increase 
in the heart rate in about two thirds of the cases compared with that after the 
double sympatheticotomy only (‘Table I), and a more or less remarkable de- 
crease in about four fifths of the cases, compared with that after the double 
vagotomy only (Table II). Jn the rest non-alteration or reduction or an 
increase took place respectively. 

If the rate of the entirely denervated heart be compared with that of the heart when 
the innervation was wholly untouched, the former is smaller than the latter in nearly half 
the cases, while in the rest the reverse or non-alteration took place (Tables I & IT). 

After the double vagosympatheticotomy the tapping on the abdomen 
was again tried with the following outcome: The heart rate remained un- 
altered by the manipulation in the majority of instances, namely in about 
two thirds. An example 
(Exp. 31 in Table I) is repro- 
duced in Fig. 8. That after 
the double vagotomy (vago- 


Fig. 8. 
Tapping after the whole of the cardiac nerves 
were divided, in Exp. 31 in Table I. 








sympatheticotomy, speaking 4 20}- 
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himself. Solid circles—Heart rate before and after beating. 
Light circles—Heart rate during tapping. 





6) Fr. Goltz, Virchows Arch., 1863, 26, 11. 
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In one third of the rest an augmentation in the heart frequency was 
seen and in the other two thirds a reduction. 

In 18 cases showing an augmentation, the latter was comparatively 
large in 5 cases and in Exp. 16 in Table II it was excessive and really a 
little larger in comparison with that in the case where the heart was in- 
tactly innervated: The rate during the tapping was also a little greater than 
that at the first tapping experiment. 

The amount of the diminution, observable in Exps. 1, 15, 18 and 35 
in Table I and Exps. 12, 23, 24 and 25 in Table II, was never excessive. 
Exp. 5 in Table II has been discussed elsewhere, above. 

Suzuki? applied various kinds of sensory stimuli on cats, urethanized, and on dogs, 
etherized or morphinized, and observed the rate of the heart, totally denervated. The out- 


come on dogs is rather similar to that in the present investigations, that is, on toads, un- 
anaesthetized, while an acceleration was more frequently disclosed in the cases of the cats. 


Roughly speaking, the typical result of the present investigation might 
be taken as follows: When tapping the abdomen is applied to the toad with 
the intact innervation of the heart, the pulse rate is accelerated. When the 
sympathetic innervation of the heart is interfered with an acceleration is 
also the usual outcome of the tapping, but when the vagus solely is abolished, 
it results in a reduction. And when the heart is wholly denervated, the 
tapping is incapable of causing an alteration in the heart rate. 


However there are many exceptions. 

There are a few cases (Exp. 3 in Table I & Exps. 1, 11 in Table II), in which the 
tapping was never followed by any alteration in the heart rate, regardless of whether the 
heart nerver remained intact or were interfered with in any way. 

In Exp. 2 in Table I the acceleration due to tapping was the greatest when the heart 
was wholly deprived of the nerves, but the absolute rate during the tapping was the greatest 
when the heart nerves were intact. The data in Exps. 24 and 28 in Table I and Exp. 16 in 
Table II were somewhat similar; in Exp. 16 the absolute rate was also the greatest at the 
last tapping, that is with the wholly denervated heart. 

In Exp. 14 the rest rate after double vagosympatheticotomy was far greater than those 
before it and also before sympatheticotomy. The maximum rate during the tapping in the 
latter cases was smaller than the rest rate in the former case, and here no acceleration was 
produced by tapping. 

In the cases where tapping in the totally denervated heart resulted in a diminished 
rate, no diminution was recorded before that operation, and usually the tapping was followed 
by an acceleration, but in two cases (Exps. 12 & 25 in Table II) a diminution was elicited 
on tapping after the double vagotomy. 

There are also some cases, not so few in number, qualified by an acceleration through- 
out all three successive tapping experiments, that is regardless of the various modes of inner- 
vation (Exps. 2, 10, 13, 17, 22, 24, 25, 26, 27, 28 in Table I and Exps. 16 in TableII). Only 





7) Tai. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 189-191. 
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in the last example the second series of experiments of tapping was made after double vago- 
tomy, while in the others it was done after sympatheticotomy. The degree of augmenta- 
tion was in some cases (Exps. 2, 13, 22, 26, 27 & 28) throughout nearly uniform, regardless 
of various initial rates, whereas in some cases it was small in the Jast tapping, that is after 
the whole denervation of the heart (Exps. 10, 17 & 25), and in Exp. 24 and Exp. 16 (Table 
II) the reverse holds true. 

What must account for the alteration, acceleration as well as diminu- 
tion, occurring in the rate of the totally denervated heart during the tap- 
ping on the abdomen ? 

The epinephrine discharge from the suprarenals must in the first 
place be taken into consideration. Influence of the blood pressure, 
especially of the venous pressure” should not be wholly neglected from 
consideration. 

1c.c. of adrenaline solution varying in strength from 1: 500,000-1000,000 was injected 
intravenously to toads in the hands of Tatematsu.® In the toads with the intactly inner- 
vated heart it acted to diminish the pulse rate in half of the cases and in the other half the 
rate remained unaltered. When the vagus nerves were cut before the jugular ganglion, or 
the ganglia removed, adrenaline of the same dose caused a reduction in the heart rate in the 
great majority of cases. In three or four cases out of 16 no alteration was noted, and in 
one or two cases a very small acceleration. 


The present writer has not undertaken any experiment in order to 
contribute towards solving the question. 


Lastly the experiments, in which section of the sympathetic nerve or 
the vagus was carried out some days before the tapping experiment, are here 
appended, in fact graphically. They are not included in the tables. The 
outcome was quite similar to those above related. 

In the case reproduced in Fig. 9 a and b the sympathetic nerve was cut 
on one (right) side firstly, five days later that on the other side was divided, 
and then a week was allowed to elapse before the tapping experiment. ‘The 
body weight was found always quite the same. The tapping was followed 
by an augmentation in the heart rate, the common result. Then the vago- 
sympathetic nerves were sectioned at once. The abdomen was then again 
struck with the same rhythm as before, namely 200 beats per minute. 
Neither acceleration nor retardation was induced. 

Fig. 10 a and b illustrates the case in which the vagus was sectioned 
bilaterally a few days before the tapping. The toad survived well vago- 
tomy on one side, but the present writer was unsuccessful in seeing a long 





8) R. Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufes, 2nd ed., II. vol., 1921 Berlin and 
Leipzig, 440. 
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Fig. 9. 
Bufo formosus 6. 
21. VI. 1928. 180 grms. R spmpatheticotomy. 
26. VI. 1928. 180 grms. L sympatheticotomy. 
2. VII. 1928. 180 grms. Tapping experiment. 


a. Before cutting vagosympathetic nerves. b. After cutting vagosympathetic nerves. 
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Solid circles—Heart rate before and after beating. 
Light circles—Heart rate during beating. 


Fig. 10. 
Bufo formosus 4. 


30. IV. 1927. 270 grms. L vagotomy. 
3. V. 1927. 250 grms. R vagotomy. 
5. V. 1927. 210 grms. Tapping experiment. 


a. Before cutting vagosympathetic nerves. 
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b. After cutting vagosympathetic nerves. 
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survival of the toad after double vagotomy. So the tapping was tried two 
days after the second vagotomy, despite a diminution of the body weight. 
It occasioned a reduction in the heart rate, the common result. During 
and after tapping there was observable a remarkable periodical fluctuation 
in the heart rate. The vagosympathetic nerves were then divided bila- 
terally. The tapping did not further alter the heart rate. The periodical 
fluctuation continued. This phenomenon is due to the condition or mal- 
nutrition of the heart, and in this case it was probably associated with 
malnutrition of the toad. The phenomenon was also detected in Exp. 5 in 


Table II. 


SUMMARY. 


The toad (bufo formosus Baulenger) was fixed supine on a wooden 
board, the pericard was exposed and the abdomen mechanically struck with 
a rhythm varying from 27 to 200 beats per minute. No narcosis was re- 


sorted to. 

(1) When the heart nerves remained intact, the tapping on the ab- 
domen occasioned as a rule an acceleration in the heart rate, in contrast to 
the common result with the frog. Non-alteration was not infrequently ob- 


served, but very seldom a diminution. 

(2) As arule the heart rate became smaller after double sympatheti- 
cotomy, and greater when the vagus alone was bilaterally interfered with. 
Therefore both kinds of the cardiac nerves innervate tonically the heart. 
But there are exceptional cases ; the rate remained unaltered in some cases 
or a variation in the reverse direction took place in other cases. 

(3) The tapping on the abdomen occasioned commonly an accelera- 
tion in the rate of the heart, the sympathetic innervation of which was 
abolished. The acceleration is due usually to a diminution of the vagus 
tone. Exceptional cases were not infrequent. 

(4) When the vagus alone was bilaterally cut, the tapping on the 
abdomen was followed by a diminution in the heart rate. It is usually 
affected by that in the sympathetic tone. Exceptional cases were also not 
seldom seen. 

(5) When all the cardiac nerves were divided, non-alteration was the 
common outcome in the heart rate against the tapping on the abdomen. 
In some cases an acceleration was observed and in a few cases a retardation. 

(6) The results in some cases necessiate our assuming a mingling of the 
accelerator fibres in the vagus and of the inhibitory in the sympathetic nerve. 








Klinische und experimentelle Untersuchung der durch 
Ginkgofrucht verursachten Dermatitis und 
ihrer hautreizenden Bestandteile. 


Von 
Junsaku Saito. 
( & Mi TF) 
(Aus der Universititsklinik fiir Dermatologie und Syphilologie 
in Sendai. Vorstand: Prof. Dr. M. Ota.) 





I. Einleitung. 


Ginkgo biloba L. ist eine in Japan und China sehr verbreitete Pflanze 
aus der Familie Ginkgoaceae (eine einzige Gattung und Art enthaltend) 
und wurde zuerst durch die Beschreibung von Kiimpfer (Kaempfero: 
Amoenitatum exoticarum. Fasc. V., 1712) in Europa und Amerika be- 
kannt, wo sie jetzt in gemiissigten Zonen als Zierbaum dient. Der Name 
Ginkgo stammt vom japanisch-chinesischen Schriftzeichen 87} (Ginkyo), 
und die Verwechslung von y and g in den Buchstaben macht uns wieder 
einen seltsam exotischen Eindruck. Man nennt diesen Baum hier jedoch 
gewohnlich Jécho und seine Frucht Ginnan, deren Samen eine sehr beliebte 
Zutat zu einigen japanischen Gerichten sind. Da man aber von alters her 
weiss, dass die Friichte hiiufig starke Hautentziindung hervorrufen, sucht 
man bei der Ernte die Kerne zu gewinnen, ohne dabei mit der Hand das 
Fleisch zu beriihren. Die Arzte werden indessen nicht selten wegen dieser 
Hautentziindung zu Rate gezogen, besonders im Spiitherbst zur Reifezeit 
der Friichte. 

In der Stadt Sendai und Umgegend gibt es viele Ginkgobiume, und 
man hat hier manchmal Gelegenheit, diese Art Dermatitis zu beobachten. 
Da es bisher keine eingehende Untersuchung der Ginkgodermatitis, be- 
sonders des im Fleisch enthaltenen Hautgifts gibt,* nahm ich auf Anraten 


* Nach meiner ersten Publikation iiber die Ginkgodermatitis (XL. Sitzung d. Jap. 
dermato-urol. Tochtergesellschaft zu Sendai, am 2. XI. 1927) wurde das Referat eines Sit- 
zungsberichts iiber dasselbe Thema von Dr. T. Tabayashi veréffentlicht. (Vergl. Lite- 
ratur, Nr. 11!) 
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Fig. 1. 
Ginkgo biloba in Kiimpfers Buch. 


Prof. Otas die analytische und experimentelle Untersuchung der Giftbe- 


standteile des Fleischs neben der klinischen und histologischen Beobachtung 


vor. 


II. Klinische Beobachtung der Ginkgodermatitis. 


/ 
Von unseren zahlreichen Beobachtungen wollen wir hier nur zwei Bei- 


spiele heranziehen, um den Umriss der klinischen Erscheinungen anschau- 


lich zu machen. 
‘all 1. §. I., 32jiihriger Soldat. 

Anamnese: Von Geburt an gesund, hat bisher keine nennenswerten Krankheiten 
iiberstanden, nur in seiner Jugend einmal an Rhusdermatitis gelitten. Am 4. I. 1927 be- 
schiiftigte er sich mit blossen Hiinden bei einem Bekannten mit dem Entkernen massenhaft 
aufbewahrter Ginkgofriichte, und da an den Hiinden zihfliissiger Saft des Fruchtfleischs 
klebte, wusch er sie zuerst mit Wasser und dann mit etwas Weingeist. Ungefiihr 30 Stunden 
danach empfand er an Hand- und Fingerriicken sowie auf der Beugefliiche beider V orderarme 
starkes Juckgefiihl und kratzte sich an diesen Stellen, was Rétung zur Folge hatte. Dieser 





Durch Ginkgofrucht verursachte Dermatitis 387 


Juckreiz trat auch spiiter am Gesicht auf. Alle diese Stellen waren nach 3 Tagen mit Rotung, 
Odem und Papeln bedeckt, welche sich endlich auf die Genitofemoralgegend ausbreiteten 
und starke Juckempfindung hervorriefen. Am 4. Tag nach Beginn des Leidens holte er sich 
bei mir Rat. 

St. pr. Grosse Statur, gute Erniihrung. Allgemeinbefinden nicht gestért. Die Haut- 
ausschliige befinden sich auf der Beuge- und Streckseite beider Vorderarme, auf dem Finger- 
und Handriicken, auf der Innenfliiche beider Ober- und Unterschenkel und im Gesicht, 
namentlich an der Stirn, in der Umgebung der Augen und der Nase und an den Ohrmuscheln. 
Die Handteller waren frei geblieben. 

Die affizierten Stellen waren diffus gerétet, 6dematés ; die Grenze gegen die gesunde 
Partie stach ziemlich deutlich ab. Die Ausschliige bestanden hauptsiichlich aus kleinen 
Papeln, deren Sitz mit der Haarfollikelmiindung iibereinstimmte. Bliischenbildung wurde 
nur ausnahmsweise gefunden ; dagegen waren durch Kratzen erzeugte Erosionen hie und da 
zerstreut vorhanden. Am Gesicht, namentlich an den Augenlidern wurde starkes Odem 
beobachtet, die Bindehiiute waren auch hyperiimisch und triinten. Die Vorhaut des Penis 
zeigte phimotische Anschwellung. Subjektiv hatte Pat. Hitzegefiihl und starkes Jucken an 
den befallenen Stellen ; auch gedriickte Stimmung und nachts Schlafstérung. Kein Eiweiss, 
auch keine abnormen Formbestandteile im Harn. 

Verlauf u. Behandlung. Durch Zinkélbepinselung und kalte Umschliige mit Natr. bicarb. 
-Lisung gingen Rétung, Brennen und Odem nach 10 Tagen zuriick, wiihrend das Jucken 
noch linger blieb. Die Ausschliige aber rezidivierten hiiufig durch Kratzen ; nach ungefiihr 
zwei Wochen begann pityriatische Abschuppung, und erst nach einem vollen Monate er- 
folgte vollstiindige Heilung. 


Fall 2. I. K., 16jiihriger Kaufmannslehrling. 


Anamnese. Nach seiner Aussage im 13. Lj. an Pleuritis, in der Kindheit an Rhus- 


on 


dermatitis gelitten ; sonst keine nennenswerte Krankheit durchgemacht. Am 23. X. 1928 


sammelte er mit einem Genossen Ginkgofriichte, wobei dieser auf den Baum kletterte, mit 
einer Stange Friichte abschlug und er selbst die auf den Boden gefallenen Friichte mit blos- 
sen Hiinden aufsammelte. Nicht nur die Hiinde, sondern auch das Gesicht wurden dabei 
vom Saft der zerschlagenen Friichte bespritzt. Obgleich er deshalb die Hiinde tiichtig mit 
Wasser wusch, so traten doch am niichsten Morgen Rétung und Papeln auf den Handriicken 
auf, wo er wegen starken Juckens heftig kratzte. Am Morgen des 25. X. bemerkte er auch 
an beiden Vorderarmen und im Gesicht Rétung und Odem, ebenfalls von starkem Jucken 
begleitet. Auf den Handriicken kamen auch Bliischen hinzu. Da alle diese Erscheinungen 
keine Neigung zur Besserung zeigten, kam Pat. zu mir, um mich zu Rat zu ziehen. 
FTautstatus, Am Gesicht, Hals und Nacken zeigten sich starke Rétung und édematése 
Anschwellung, welche sich gegen die gesunde Partie ziemlich scharf abgrenzten. Besonders 
stark waren die Augenlider, Nasenfliigel und das Kinn angeschwollen. Die Conjunctiva 
palpebrae war hyperiimisch und triinte. Im Bereiche des Erythems gesellten sich kleine 
Papeln und Bliischen hinzu. Die Mundschleimhaut und der behaarte Kopfteil zeigten nichts 
Abnormes. Beide Vorderarme wiesen sowohl an der Beuge- als auch der Streckseite ausser 
Rétung und Gdem noch Blischen auf, welche hirsekorngross waren und hiiufig kleine Pla- 
ques bildeten. Nach dem Platzen der Blischen entstand zuweilen eine diinne Kruste. Die 
Papeln, welche gewohnlich klein waren und meistens auf den Haarfollikelmiindungen sassen, 
wurden auch an der Streckseite der Vorderarme beobachtet. Wiihrend die Finger- und 
Handriicken von all diesen Exanthemformen befallen waren, blieben die innern Hand- 
fliichen fast unversehrt (Fig. 2). Sonst zeigten beide Ober- und Unterschenkel sowie die 





J. Saito 


Fig. 2. 
Ginkgodermatitis (Fall 2). 


iiusseren Genitalien iihnliche Veriinderung. Die subjektiven Symptome bestanden in Jucken 
und Hitze- und Spannungsgefiihl an den befallenen Stellen, besonders im Gesicht, in Mattig 
keit und Schlafstérung. Weder Eiweiss noch Zylinder wurden im Harne nachgewiesen. 

Verlauf. Vom 28. X. an nahmen Gdem und Rétung allmihlich ab, und am Anfang 
des Novembers verschwanden alle Hautsymptome ausser Jucken, das noch ab und zu rezi- 
divierte. 


Ill. Experimentell erzeugte Ginkgo-Dermatitis. 


Es unterliegt keinem Zweifel, dass es sich bei den oben besprochenen 
Fiillen um eine durch Berithrung mit der Ginkgofrucht entstandene toxi- 
sche Hautentziindung handelt. Um aber diese Tatsache experimentell zu 
bestiitigen, habe ich eine Reihe Versuche an Menschen und Tieren vorge- 


; 


nommen. 

Als Versuchsmaterial diente einerseits ein aus zermalmtem Fleisch 
von alten und frischen Ginkgofriichten ausgepresster, dicker Saft und an- 
dererseits ein alkoholischer Extrakt des Fruchtfleischs, der dadurch her- 
gestellt wurde, dass man 200g Fruchtfleisch in 400 ccm 80%igen Alko- 
hols 24 Stunden lang stehen liess und den Auszug durch Filterpapier fil- 
trierte. Diese Lésung hat eine gelblich-briiunliche Farbe und eigentiim- 
lichen Geruch. 
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A. Versuch bei Menschen. 


Versuchsanordnung. Ungefihr 5g Fleischbrei wird direkt auf die 
Haut gelegt und mit dem geschlossenen Ende eines Reagenzréhrchens leicht 
eingerieben. Andererseits wird der alkoholische Auszug mittelst eines 
Wattebausches auf die Haut gestrichen und nach dem Trocknen der Stelle 
ein trockner Verband angelegt. 

Fall 1. K. O., 30jiihriger Soldat. 

Angeblich hat dieser in seiner Jugend einmal Ginkgodermatitis durchgemacht. Gegen 
Antipyrin ist er stark empfindlich. 14. I. Die Beugefliiche des r. Vorderarms wurde mit 
Alkoholextrakt bestrichen, die des 1. Vorderarms mit Fleischfruchtsaft. rst am Abend 
des niichsten Tages (ungefiihr 35 Stunden nach der Manipulation) traten an beiden Stellen 
Jucken und Hitzegefiihl auf, zu welchen sich am 16. I. Rétung gesellte. Die Reizerschei- 
nungen verstiirkten sich allmiihlich; an den Haarfollikelmiindungen erschienen kleine 
Papeln. 17. I. Rétung und édematése Anschwellung wurden hochgradig, sie schritten iiber 
die Grenzlinie der bestrichenen Stelle hinaus. Im Vergleich zu der mit Fleischextrakt 
behandelten Stelle reagierte die mit alkoholischem Extrakt bestrichene Stelle weit stiirker ; 
hier sah man ausser Odem und Papeln noch Blischenbildung. All diese Reizerscheinungen 
waren am 4, und 5, Tage am stiirksten ; darauf fingen sie allmiihlich abzuklingen an. Vollige 
Heilung trat erst nach 4 Wochen ein. 

Fall 2. §. A., 5Ojiihrige Dienerin. 

Sie hat angeblich eine starke Empfindlichkeit gegen Hautgifte. 

15. I. Die Beugefliiche des r. Vorderarms wurde mit Alkoholextrakt und die des 1. 
Vorderarms mit Fleischsaft bestrichen. 17. I. morgens (40 Stunden nach der Bestreichung) 
Rétung und leichtes Odem an beiden Stellen; sonst kleine rote Papeln an Haarfollikel- 
miindungen. Mit den Tagen vergrésserte sich die Hautentziindung, und ihre Ausdehnung 
deckte sich mit dem Bereich der Bestreichung. Spiiter schritt sie aber infolge des Kratzens 
iiber diese Grenze hinaus und erstreckte sich nicht nur auf die ganze Beugefliiche beider Vor- 
derarme, sondern auch auf einen Teil beider Oberarme. Brennen und Spannungsgefiihl, 
Schlafstérung wegen Juckens; ab und zu auch Frdésteln. Auch bei diesem Falle war die 
entziindliche Erscheinung weit stiirker auf der Seite, die mit alkoholischem Extrakte be- 
strichen war. Behandlung : Zink6l und feuchte Umschliige mit Natr. bicarbon.-Lés. Nach 
6 Wochen erfolgte erst Heilung mit Nachlassen der Pigmentation. 

Fall 3. M. M., 28jihriger Soldat. 

Es wurde am 17. I. 1927 auf die Beugefliiche beider Vorderarme in ziemlich grosser 
Ausdehnung Fruchtfleischsaft bzw. alkoholischer Extrakt gestrichen. Bei der dann 4 Tage 
hindurch vorgenommenen Beobachtung bemerkte man aber keine nennenswerte Veriinde- 
rung. Er klagte nur iiber leichtes Jucken. 

Fall 4. S. A., 18jiibriger Student. 

Am 17. I. 1927 wurden ihm ebenfalls beide Vorderarme mit Fleischsaft und Alkohol- 
extrakt bestrichen, was keine Reizerscheinung verursachte. 
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B. Bestreichungs- und Fiitterungsversuch 
bei Tieren. 


1. Serie. Fiinf Kaninchen wurden an der Innenfliiche beider Ohr- 
muscheln mit Fleischsaft bzw. Alkoholauszug bestrichen, wobei jener mit- 
telst des stumpfen Endes eines Reagenzréhrchens 1 Minute lang leicht ein- 
gerieben, dieser mit einem Wattebausch nur leicht aufgetupft wurde. Der 
Versuch mit dem Fleischsaft ergab nur bei einem Fall, der mit der Al- 
koholextrakt bei drei Fiillen positives Resultat, das indessen nur in einem 
leichten Erythem mit geringer Infiltration bestand. Diese Reizerschei- 
nung verschwand nach 4 oder 5 Tagen spurlos (‘Tubelle I). 


Tabelle I. 











r. d. Ver- | K6rper Frucht- | Alkohol- | > . 

suchstiere gewicht Datum : Bemerkungen 

eee vies; fleisch auszug 

(Kaninchen) (kg) 

I 1,900 | 20.1 ~ ' ee 
Il 2,125 lias : vid | — Keine Reaktion 
II 1,945 do. -- + Positive Entziindungs- 
Vv 1,875 do. } | reaktion wie Rétung, 
Vv 1,325 do. + | Odem u.a. 


2. Serie. Drei Kaninchen, welche 24 Stunden lang kein Futter er- 
hielten, wurden mit zermalmtem Ginkgofruchtfleisch, mit ‘Tofu-no-kara 
(Soyabohnenrest) gemischt, gefiittert. Wie Tabelle II zeigt, blieb eins von 
ihnen ohne bemerkenswerte krankhafte Erscheinung, wiihrend die zwei an- 


deren starke Diarrhoe bekamen und eins von diesen letal endete. 


Tabelle II. 








Nr. d. Ver- | Kérper- | Futter- | 
suchstiere gewicht | Datum | menge Resutalt 
(Kaninchen) (kg) | } (@) | 
‘ —————__—_—_—— : : 
I 1,945 | 23.1 | 13,0 | Weicher Stubl. 
II 1,825 do. 12,0 | Weicher Stuhl, ca. 15 Stunden danach Tod. 
III 2,450 do. 15,0 | Keine auffallenden Veriinderungen. 


Der Sektionsbefund des gestorbenen Kaninchens war, wie folgt: Ma- 
gen mit Futter gefillt, kein Geschwir, keine Erosion, nur die Schleim- 
haut mit dickem Schleim bedeckt. Die Schleimhaut des Pylorus bis zum 
unteren ‘Teil des Diinndarms war gelb gefiirbt ; die des Zwolffinger- und 
Diinndarms auffallend hyperiimisch und mit gelblichem und schwach rot- 
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lichem Schleim gefiillt. Im Dickdarm breiige Kotmasse enthalten; kein 
Fleischrest gefunden. Leber und Milz stark gestaut und dunkelrot ge- 
firbt. Niere: keine sichtbare Veriinderung. Im Harn Spur von Eiweiss 
nachgewiesen. 


IV. Zusammenfassung und Diskussion der auf natiirlichem Weze 
und experimentell erzeugten Ginkgodermatitis. 


Die klinische Beobachtung zeigt, dass Ginkgodermatitis immer durch 
direkte Beriihrung mit dem Fleischsaft der Frucht hervorgerufen wird. 
Daher kann das iitiologische Moment in jedem Falle klar verfolgt werden, 
was bei Rhusdermatitis nicht immer so leicht geht, da unbemerkte Be- 
rihrung mit Bliittern oder der Rinde der Rhuspflanze schon starke Der- 
matitis verursachen kann. 

Die klinischen Symptome der Ginkgodermatitis sind im grossen und 
ganzen denen der Dermatitis venenata, namentlich der Rhusdermatitis 
iihnlich, so dass es schwer ist, sie einfach durch klinisches Aussehen zu un- 
terscheiden. Die Exantheme bestehen hauptsiichlich in Erythem, Odem 
und kleinen Papeln, von denen diese gewdhnlich auf den Haarfollikel- 
miindungen sitzen und Neigung zur Gruppierung haben. Bei schweren 
Fiillen tritt auch Bliischenbildung hinzu. Heftiges Jucken, Brennen und 
Spannungsgefiihl sind stetige Begleiterscheinungen der Exantheme. Binde- 
hautentziindung gesellt sich auch hiufig hinzu. Schwere Stérung des All- 
gemeinbefindens wurde niemals beobachtet. 

Die Lieblingsstellen der Exantheme sind Gesicht, Hals, Nacken, Hand- 
riicken, Vorderarm, Oberschenkel und Schamgegend. Im Gesicht wer- 
den die sogen. seborrhoischen Partien besonders stark von Hautentziindung 
heimgesucht. Die Handteller bleiben gewdhnlich verschont. Die Inku- 
bationszeit betriigt bei Menschen 30-70 Stunden. 

Dass das Gift, welches die Hautentziindung hervorruft, im Fleisch 
der Frucht enthalten ist, wurde durch experimentelle Versuche mit Fleisch- 
saft bzw. seinem Alkoholauszug an Menschen und Tieren sicher festgestellt. 
Die Symptome der experimentellen Ginkgodermatitis deckea sich vollig 
mit denen der auf natiirlichem Wege entstandenen. Es muss aber bemerkt 
werden, dass die Empfindlichkeit gegen dieses Gift individuell sehr ver- 
schieden ist. Gegen Rhus empfindliche Personen sind ebenfalls empfind- 
lich gegen Ginkgogift. 

Der Bestreichungsversuch mit Ginkgosaft oder dem Alkoholauszug aus 
dem Fruchtfleisch zeigt, dass das Kaninchenohr nur schwach darauf re- 
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agiert, was aber nicht in der Natur dieses Tiers beruht, da man spiiter 
mit einem anderen Bestandteile des Fleischsafts immer starke Reaktion her- 
vorrufen konnte. Perorale Gabe des Fleischs wirkt bei den Tieren diar- 
rhéisch, kann sogar den Tod des Tiers herbeifiihren. Es ist schon von 
alters her bekannt, dass Vogel niemals an der Ginkgofrucht picken. 


V. Versuch, das Gift auszuziehen. 
A. Vorversuch. 


Um zu erkennen, ob der hautreizende Bestandteil des Ginkgofleischs 
in Wasser oder in Alkohol baw. Ather léslich, oder eine fliichtige Substanz 
ist, habe ich Ausziige aus mehreren Lisungsmitteln vorgenommen und die 
Giftigkeit jedes einzelnen an Menschen und Tieren ermittelt. 


(a) Alkoholischer Extrakt. 


100 g fefn zermalmten Fruchtfleischs wurden in 200 ccm 80 proz. Al- 
kohol getaucht und nach 24 Stunden filtriert. Wenn man das gelblich- 
braune Filtrat auf Wasserbad abdampft, so bekommt man zwei Schichten 
von Fliissigkeit, eine obere geringere Menge, die dunkelrétlichbraun, dlig 
und alkoholléslich, und einen unteren, grésseren Teil, der gelblichbraun 
und wasserléslich ist. Um zu erkennen, welche von beiden Fliissigkeiten 
den hautreizenden Giftstoff enthilt, wurde 0,5 ccm jeder Fliissigkeit auf die 
Haut solcher Personen gestrichen, deren Empfindlichkeit gegen Ginkgogift 
schon vorher festgestellt war. Das Ergebnis zeigt Tabelle ITI. 


Tabelle III. 





Empfindlich- Bestrichene 


© & < 8 Wasserlosliche 
Name |=O | _keit gegen . Olige Substanz “ee 
<3 4 Ginkgofrucht Stellen Substanz 





A.K.| 2 Mittelmiissig | Beide Vor- | Ca. 15 Stunden nach Be- | Keine Reaktion 














) derarme streichen Rétung, Odem | 
und Jucken. 
T. A.| 20 | Schwach do. 24 Stunden nach Bestrei- | do. 
9 chen leichte Rétung, | 
kleine Papeln und Juk- | 
ken. | 
M. 8S.| 30 Keine do. Nur leichtes Jucken. do. 
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Derselbe Versuch wurde auch an zwei Kaninchen und einem Meer- 
schweinchen angestellt, indem man beide Seiten der Riickenhaut, wo die 
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Tabelle IV. 





| Olige Substanz Wasserlésliche Substanz 
Korper- | — 
Nr. der Tiere | gewicht| Datum | Rechte Linke ee 
“ Rechtes “pr Linkes 
Riicken- Riicken- 
Ohr Ohr 




















(kg) | seite seite 
I parm, 1,620 | 9.II ff. pte ra 
II (Kaninchen 1,860 do. ++ poh a 
I (Meerschweinchen) | 0,390 do. whe of oe 


Haare vorsichtig abgeschoren worden waren, mit jenem alkoholischen bzw. 
wisserigen Extrakt einfach bestrich. Wie man aus der Tabelle IV er- 
sieht, war der erste stark reizend, wihrend der letzte wirkungslos blicb. 
Die Stelle, wo der Alkoholauszug appliziert worden war, zeigte schon nach 
mehreren Stunden leichtes Erythem, nach 24 Stunden auffallende Rétung 
und Infiltration. Die entziindliche Reaktion trat dabei weit friiher auf 
und war weit stiirker als bei dem Betupfen mit dem ausgepressten 
Fleischsafte. 


(b) Atherischer und petroliitherischer Extrakt. 


Fruchtfleisch wurde mit Ather oder Petroliither ausgezogen. Aus die- 
sem Auszug wurde Ather bzw. Petroliither verjagt und eine dunkelrote, 
dlige Substanz gewonnen. 0,5 ccm dieser Substanz wurde auf den Vorder- 
arm eines gegen Ginkgofrucht stark empfindlichen Mannes (K. O., 30 Jahre 
alt) gestrichen, was bedeutende Dermatitis hervorrief. Auch bei Kanin- 
chen und Meerschweinchen ergab sich ein positives Resultat, wie aus Tabelle 
V ersichtlich ist. 

Tabelle V. 














K6rper- oa | op ee | Petroliithe- 
Nr. der Tiere gewicht Datum — _ — rischer 
(kg) 5 Extrakt 
I (Kaninchen) 1,325 10. II Riicken | ++ | +- 
IT (Kaninchen) 2,140 do. do. +4 ++ 
I (Meerschweinchen) | 0,320 do. do. | - ++ 











(c) Eingeengter Wasserextrakt. 


Fein zerquetschtes Fruchtfleisch wurde zwei Tage lang in kaltem 
Wasser stehen gelassen. Der filtrierte Extrakt verursachte bei einem ge- 
gen Ginkgofrucht sehr empfindlichen Manne (S. I. 32 Lj.) keine Reizer- 
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scheinung. Wenn man diesen gelblichweissen, etwas getriibten Extrakt 
auf dem Wasserbad einengt, so bekommt man eine gelblichbraune, ziih- 
fliissige, halbtransparente und siisslich schmeckende Substanz. Diese Sub- 
stanz wirkte ebenfalls nicht reizend auf die Haut von Kaninchen und Meer- 


schweinchen (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 








K6rper- a 
Nr. der Tiere | gewicht Datum "S — Resultat 
An Stellen 
(kg) 
| 
I (Kaninchen) 2,180 12, I Riicken und Ohr - 
II (Kaninchen) 2,06U do. do. - 
I (Meerschweinchen) 0,260 do. Riicken 
II (Meerschweinchen) | 0,290 do. do. 


Durch die oben erwiihnten Versuche konnte man feststellen, dass der 
hautreizende Giftstoff des Ginkgofleischs in Alkohol, Ather bzw. Petrol- 
iither léslich ist, aber nicht in Wasser, und dass die Haut von Kaninchen 
bzw. Meerschweinchen auch gegen diesen Giftstoff empfindlich ist. 


B. Auszug des Giftstoffs. 


Die im Schatten aufbewahrten, halb getrockneten Ginkgofriichte wer- 
den nach der Entfernung der Kerne in 80 proz. Alkohol drei Tage lang 
stehen gelassen, dann abfiltriert und auf dem Wasserbad abgedampft. Die 
so entstandene dicke Masse wird wieder mit Ather extrahiert und der 
Atherextrakt nach der Befreiung von Ather in Petroliither aufgelést, dann 
mit 10 proz. Kalilauge versetzt und geniigend geschiittelt. Dabei entstehen 
zwei Schichten Fliissigkeit, von denen man die petroliitherlésliche Substanz 
von der unteren alkalischen Lésung trennt, welch letztere nach Einen- 
gung durch Vakuumdestillation mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert und 
darauf wieder in Ather aufgelést wird. Dieser iitherische Extrakt wird 
nach mehrmaligem Waschen mit Wasser im Vakuumexsikkator stehen ge- 
lassen, wobei nadelférmige Kristalle ausscheiden. Filtriert man diese mit 
ihrer Mutterlauge unter starker Abkiihlung ab, so bekommt man noch 
stark briiunlich gefiirbte Kristalle, welche wiederholt in reinem Alkohol 
umkristallisiert werden miissen. Die so gewonnenen Kristalle sind dann 
weiss und haben saure Reaktion. 

Der nach Kalilaugenzusatz von der alkalischen Lésung getrennte Pet- 
roliitherauszug wird nach wiederholtem Waschen mit Wasser vom Petrol- 
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iither befreit ; es ergibt sich dann eine weisse Substanz, welche in alkalischer 
Fliissigkeit unléslich und von neutraler Reaktion ist. 

Diese Kristalle und ihre Mutterlauge einerseits, und jene neutrale, 
weisse Substanz andererseits wurden zu Bestreichungsversuchen bei Men- 
schen und Tieren verwandt. Die letzte entfaltete dabei keine hautreizende 
Wirkung, wenn man sie in ein wenig Weingeist aufléste und die Haut ge- 
gen die Ginkgofrucht stark empfindlicher Personen damit betrich. Das- 
selbe Resultat zeigte sich auch bei der Kaninchenhaut (Tabelle VIT). Die 


Tabelle VII. 














| Korper- , Rai 
Nr. der Tiere gewicht Datum | Stellen | Kristall a a a 
| (keg) auge Substanz 
I (Kaninchen) | 2,060 | 22. IT se 
IT (Kaninchen) | 1,890 do. do. + -+ +- - 
I (Meerschweinchen)| 0,260 do. Riicken ++ 
II (Meerschweinchen)| 0,290 | do. do. 


Kristalle sowie ihre Mutterlauge hatten dagegen stark hautreizende Wir- 
kung. Wenn diese mit bzw. ohne Vermittlung von Alkohol auf die Haut 
gegen die Ginkgofrucht stark empfindlicher Personen gestrichen werden, 
so erscheinen schon nach 15-20 Stunden an den betreffenden Stellen Rétung 
und édematise Anschwellung. Die Reizerscheinungen waren bei der Ap- 
plikation der Mutterlauge stiirker als bei der der Kristalle, so dass bei 


jener nicht nur Erythem und Odem, sondern auch Papeln auftraten, wel- 


che wie bei natiirlich entstandener Ginkgodermatitis auf Haarfollikelmiin- 
dungen sassen. Bei gegen die Ginkgofrucht unempfindlichen Personen 
liste die Applikation der Kristalle sowie der Mutterlauge ebenfalls keine 
entziindliche Erscheinung aus ; man bemerkte nur mehrere Tage nach dem 
Versuche pityriatische Abschuppungen. Die Kristalle und ihre Mutter- 
lauge konnten auch auf der Haut von Kaninchen und Meerschweinchen 
entziindliche Reaktion hervorrufen, und die letzte Substanz wirkte auch 
hier stiirker giftig (Tabelle VII). Diese stiirkere Giftigkeit der Mutter- 
lauge riihrt wahrscheinlich davon her, dass diese noch genug von der im 
Kristall enthaltenen Substanz in sich birgt. Diesen noch nicht ganz reinen 
Kristall benenne ich provisorisch ,,Ginkgogift.“ 
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VI. Symptome der bei Tieren durch ,,Ginkgogift* hervorgerufenen 
Dermatitis und Conjunctivitis. 

Wenn man die Haut von Kaninchen, Meerschweinchen oder <A ffen ra- 
siert und mit konzentrierter alkoholischer Lisung von Ginkgogiftkristallen 
oder ihrer Mutterlauge bestreicht, so reagiert die betreffende Hautpartie 
hiiufig schon nach 10 Stunden mit Erythem und zeigt nach ungefiihr 24 
Stunden ausser intensiver gewordenem Erythem noch édematise Schwel- 
lung (Fig. 3: cin Fall von Kaninchen). Bei stark empfindlichen Indivi- 











, 
entziindung 24 Stunden nach Bestreichen mit Ginkgogift. 


duen verdickt sich die Haut nach 48 Stunden augenfillig, wird uneben 
und hie und da mit rétlichbraunen Krusten bedeckt. Am Rande der be- 
fallenen Stelle beobachtet man cine wallartige, hyperiimische Zone, die sich 
wiirmer anfiihlt und empfindlich zu sein scheint. Die Epidermisschicht 
der mit diesem Gift bestrichenen Kaninchenohren zeigt hiiufig schon von 
Anfang an nekrotische Veriinderung und lést sich durch leichtes Abtupfen 
von der Unterlage ab. Nach 4 oder 5 Tagen fiingt die Haut an runzlig 
zu werden, und es bilden sich dort spiiter Rhagaden, auf deren Boden eine 
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hyperiimischrote Papillarschicht zu sehen ist. Nach ungefiihr 10 Tagen 
kénnen die Krusten leicht abgelést werden, und es zeigt sich die durch 
starke Hyperiimie oder Ekchymosis entstellte Oberfliiche nach dem Ab- 
kratzen der Krusten. Spontan fallen sie nach ungefiihr 2 Wochen ab, 
und nach dem Abschuppungsstadium erfolgt Heilung mit Narben. Hier- 
aus ergibt sich, dass bei diesen Tieren durch Applikation von Ginkgogift 
eine weit stiirkere Entziindung, mit weit kiirzerer Inkubation, als bei 
Menschen aufzutreten pflegt. Alle diese Erscheinungen entsprechen denen 
bei Atzung mit Atzmitteln tiberhaupt. Sie lokalisieren sich auch bei 
Tieren nur an der Hautpartie, die mit dem Gift bestrichen wurde. Im 
Harne der erkrankten Tiere wurde niemals Eiweiss oder Zucker nach- 
gewiesen. 

Presst man eine kleine Menge Ginkgogiftkristalle in den Conjunctival- 
sack des Kaninchens cin, so blinzelt das Tier eine Weile, schliesst dann die 
Augen, und nach einer Stunde fliessen Triinen und Sekrete. Die Unter- 
suchung am niichsten ‘Tage ergibt, dass die Augenlidriinder durch reich- 
lichere Sekrete aneinander ankleben und die Lider selbst édematisch an- 
schwellen. Die Conjunctiva bulbi ist auch stark édematés und hyper- 
iimisch, die obere Schicht der Cornea stark infiltriert. Die Pupillen sind 
verengt und die Iriszeichnung erscheint etwas undeutlich. Am dritten 
Tage besteht noch Hy periimie der Augen- und Lidbindehaut, in den oberen 
Rand der Hornhaut treten diinne Gefiisse pannusférmig ein. Die Infil- 
tration in der Hornhaut wird unterdessen zirkumskripter und ist besonders 
auffallend im Papillargebiete. Die Veriinderungen der Bindehaut ver- 
schwinden erst nach 5 ‘Tagen. Man gelangt somit zu dem Ergebnis, dass 
das Ginkgogift auch auf die Conjunctiva reizend wirkt. 


VII. Chemische Eigenschaften des ,,Ginkgogifts”. 


Dem vom Verfusser dargestellten Ginkgogift kommen folgende Ei- 
genschaften zu. 

1. Lést sich nicht in Wasser. 

2. Last sich in Alkalien, Alkohol, Ather, Petroliither, Chloroform, 
Methyl-, Amylalkohol, Benzol, Eisessig, ‘Toluol, Aceton und Olen. 

3. Hat niedrigen Schmelzpunkt (ungefiihr 45°C). 

4. Reagiert gegen Lackmuspapier sauer. 

5. Ist fast geschmack- und geruchlos, wirkt aber bei liingerem Ver- 
bleiben auf der Zunge etwas adstringierend, dann prickelnd. 
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Verliert seine hautreizende Wirkung nicht durch Erhitzen. 
7. Seine alkoholische Lésung fiirbt sich durch Eisenchlorid anfangs 
violett und dann dunkelviolett. 
8. Seine alkoholische Lésung triibt sich durch Versetzen mit Blei- 








acetat weisslich und bildet Niederschliige. 





9. Beim Versetzen mit Brom verschwindet die Bromfarbe, welche 






bei Siittigung wieder auftritt. 







VIII. Literarische Ubersicht iiber die chemische Bestandteile 
des Ginkgofruchtfleischs. 










Die chemische Untersuchung der Ginkgofrucht richtete sich bisher in Japan wie auch 
in Europa und Amerika fast ausschliesslich auf die Samenbestandteile und ergab, dass darin 


























auch mehr oder weniger giftige Substanzen enthalten sind. Man findet somit nur wenige 
Mitteilungen, in denen der Ginkgobaum als Giftpflanze behandelt wird. 1857 hat Schwar- 
zenbach zum erstenmale aus seinem Fruchtfleisch einen Kristall, ,,Ginkgosiiure“, isoliert und 
dariiber in der Vierteljahrsschrift f. prakt. Pharmakologie (VI. 424) berichtet. Dies weiss 
ich aber nur durch die Anfiihrung in ,,Die Pflanzenstoffe“ von Husemann und JLilzer; das 
Original konnte ich mir leider nicht beschaffen. Nach der kurzen Beschreibung obiger 
beider Autoren muss Sch warzenbachs Ginkgosiiure ungefiihr so hergestellt werden: Man 
gewinnt durch Verdunstung des iitherischen Extrakts des Ginkgofruchtfleischs eine gelbliche, 
élige, allmiihlich erstarrende Substanz, die sauer reagiert. Ein saurer Kristal] scheidet aus 
der Bleiverbindung dieser Substanz nach Verjagung des Bleis durch Schwefelwasserstoff 
ab. Dieser hat einen Schmelzpunkt von 35°C. Seine Formel lautet C.;H CO.H. Das 
Kaliumblei-, Bariumblei- und Silbersalz dieses Kristalls ist eine amorphe Masse. Wehmer 
berichtet in seinem Buche ,,Die Pflanzenstoffe“, dass nach iilteren Angaben die Ginkgofrucht 
Ameisen-, Essig-, Butter-, Capron- und Valerian-, wahrscheinlich auch Propionsiiure enthal- 
ten soll. Auch zitiert er die skeptische Meinung von Trommsdorff, dass die Ginkgosiiure 
Schwarzenbachs nichts anderes als ungereinigte Essigsiiure wiire. Ferner finden wir in 





der ,,Organischen Chemie“ von Beilstein folgende kurze Beschreibung: Ginkgosiure 
CogH yg02=Co3Hy,CO.H. In Fruchtfleisch von Ginkgo biloba. Schmp.: 35°C. Trotz der 
skeptischen Ausserung Trommsdorffs ist die Ginkgosiiure Schwarzenbachs allgemein 
anerkannt, nur scheint es, dass iiber ihre Giftigkeit keine Angaben gemacht wurden. 


In Japan widmet sich Dr. phil. J. Kawamura seit einigen Jahren 
dem analytischen Studium der Ginkgofruchtbestandteile. Ich habe es 
wihrend meiner diesbeziiglichen Untersuchungen zufillig von Dr. phil. T. 
Kawai, Assistenten am chem. Institut hiesiger Universitiit erfahren. Dr. 
Kawamura war so liebenswiirdig, mir durch Vermittlung Dr. Kawais 
seine aus Ginkgofruchtfleisch analytisch dargestellten Substanzen zur Ver- 
fiigung zu stellen und weitere vergleichende, tierexperimentelle Forschun- 
gen damit zu gestatten. 

Die von Kawamura hergestellten Substanzen sind folgende : 

1. Ginkgolsiiure C,,H,,(OH)COOH. Schmp. : 42-43°C, 
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2. Hydroginkgolsiiure C,,H,,(OH)COOH. Schmp. 86-88°C, 

3. Ginkgol C,,H,,OH. 

4, Hydroginkgol C,,H,,OH, Schmp. 50,5-51°C und 

5. Ginkgolmethyliither C,,H,,OCH,,. 

Die Ginkgolsiiure (nicht Ginkgosiiure) ist ein nadelférmiger Kristall, 
den Kawamura fast durch das gleiche Verfahren wie ich gewonnen hat. 
Er hat ihn niimlich aus dem iitherischen Fruchtfleischextrakt, der von bei- 
gemengten freien Siiuren und neutraler Substanz befreit worden war, erst als 
Blei- oder Silbersalz ausscheiden lassen und dann gereinigt. Wie die Mole- 
kularformel zeigt, ist diese Siiure eine ungesiittigte aromatische Verbindung 
mit einer Hydroxyl]- und einer Carboxylgruppe. Unter den Derivaten die- 
ser Siiure sind Hydrogingkolsiiure und Hydroginkgol weisse Kristalle, 
Ginkgol und Ginkgolmethyliither dlige Substanzen. Sonst. hat Kawa- 
mura eine neutrale Substanz gewonnen, welche der von mir gewonnenen, 
nicht hautreizenden Substanz nahe steht. 


IX. Wirkung der Ginkgolsiure Kawamuras und deren Derivate 
auf die Haut sowie ihre Giftigkeit und die des 
Ginkgogifts des Verfassers bei Mausen. 


Wird 0,1 g Ginkgolsiiure auf die mit Alkohol befeuchtete, enthaarte 
Haut von Kaninchen gestrichen, so tritt an der betreffenden Stelle inner- 
halb 20 Stunden mittelstarke, zirkumskripte Rétung und Infiltration auf ; 
diese Hautpartie wird im Laufe der Tage dicker und bedeckt sich mit 
gelblichbraunen Krusten. Lokale Hitze ist auch zu fiihlen. Wird eine 
kleine Menge dieser Siiure in den Bindehautsack gebracht, so blinzelt das 
Tier eine Weile und schliesst dann die Augen, aus denen Triinen und Se- 
krete fliessen. Die Bindehaut ist hyperiimisch, und die Lider schwellen 
édematés an, was bis zum niichsten Tage dauert. Die entziindlichen Re- 
aktionen der Haut und Schleimhaut sind also fast dieselben wie die mit 
meinem ,,Ginkgogift“ ausgelésten. 

Die Giftigkeit der Ginkgoliisure und des Ginkgogifts wurde parallel 
an Miiusen gepriift, indem man den Tieren 2,5 prozentige Olivendllésung 
beider Substanzen intraperitoneal injizierte. Das Resultat dieser Versuche 
ist aus Tabelle VIII und IX zu ersehen. 

Die so behandelten Tiere werden missmutig, hocken mit zusammen- 
gekriimmten Kérper und mit geschlossenen Augen in einer Ecke des Kiifigs 
nieder, ohne sich zu bewegen. Werden sie dazu gezwungen, so gehen sie 
die Hinterpforten nachschleppend vorwiirts. Die Atmung wird beklom- 
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Tabelle VIII. 
Intraperitoneale Injektion einer 2,5%,igen Lésung des Ginkgogifts in Olivendl. 














Nr. der Tiere | K6rpergewicht | Injektionsdose 
(Miiuse) "6 ) : (ccm) Ausgang 
I 15,4 0,5 Exitus letalis nach 1 Stdn. 40 Min. 

II 15,0 0,5 Exitus 1. nach 20 Stdn. 

III 15,0 0,4 Exitus ]. nach 2 Stdn. 30 Min. 

IV 14,0 0,4 Exitus l. nach 2 Stdn. 20 Min. 

v 14,5 0,3 Exitus ]. nach 3 Stdn. 

VI 16,0 0,25 Nach 2 Tagen wieder munter. 
Vil 15,0 0,25 Exitus ]. nach 4 Stdn. 30 Min. 
Vill 14,0 0,2 Exitus ]. nach 3 Stdn. 

IX 14,2 0,1 Nach ca. 36 Stdn. wieder munter. 

x 14,4 0,05 Exitus 1. nach 36 Stdn. 

XI 10,5 0,05 Kein krankhaftes Zeichen. 

XII 12,0 0,05 Am niichsten Tage wieder munter. 
XIII 13,0 0,05 Kein krankhaftes Zeichen. 





Tabelle IX. 


Intraperitoneale Injektion einer 2,5%igen Lésung der Ginkgolsiure in Olivendl. 











Nr. der Tiere | Kérpergewicht | Injektionsdose 
(Miiuse) Oe) (em) Ausgang 

I 15,0 ,2 Exitus letalis nach 4 Stdn. 
II 14,5 0,1 Exitus ]. nach ca. 8 Stdn. 
Ill 14,0 0,1 Am niichsten Tage wieder munter. 
IV 13,0 0,05 Exitus ]. nach 8 Stdn. 

Vv 12,0 0,05 Kein krankhaftes Zeichen. 

Kontrolle (Olivenélinjektion) 

I 15,0 0,5 Kein krankhaftes Zeichen. 
Il 15,0 0,5 do. 
I 17,0 0,7 do. 








men. Die letale Dosis der Ginkgosiiure bei Miiusen von 13-14 g K6rper- 
gewicht entspricht ungefihr 0,05 ccm 2,5 prozentiger Olivendllésung, also 
ca. 0,1 g Substanz pro kg. Die des Ginkgogifts ist beinahe gleich. 

Wir haben auch mit anderen Stoffen Kawamuras die hautreizende 
Wirkung gepriift. Hydroginkgolsiure ist ein Derivat der Ginkgolsiure, 
die eine Doppelverbindung von deren Seitenkette in gesiittigtem Zustand 
zu sein scheint. Der Bestreichungsversuch mit dieser Substanz erzielte be- 
deutend weniger starke entziindliche Reaktion. Wenn sie als konzentrierte 
Olivenéllésung oder als Kristall selbst—im letzten Falle mit ein wenig 
Alkohol befeuchtet—auf die enthaarte Haut von Kaninchen appliziert 
wird, so ruft sie nach einem Tage leichte Rétung hervor, welche am dritten 
Tage schon spurlos verschwindet. Die als Kontrolle gleichzeitig und auf 
dieselbe Weise angewandte Ginkgolsiiure verursacht jene starke Reizerschei- 
nung, die wir schon oben geschildert haben. 











fin. 


er. 


ig 
rt 


uf 
‘i- 








Durch Ginkgofrucht verursachte Dermatitis 401 


Ginkgol ist eine Ginkgolsiiure, welche ihre Karboxylgruppe verloren 
hat. Diese ist eine gelbliche dlige Substanz, welche keine Eisenchlorid-, 
sondern eine Niroso- und Phenolreaktion durch Diazobenzolsulfosiiure gibt. 
Einige Tropfen dieser Substanz auf die Innenfliiche der Ohrmuschel von 
Kaninchen gestrichen, verursachen nach ungefiihr 12 Stunden leichte Ré- 
tung und Infiltration, welche nach 24 Stunden bedeutender werden ( Fig. 4). 





‘ig. 4. 


Entziindung 24 Stunden nach Bestreichen mit Ginkgol. 
(Die Epidermis ist nekrotisiert. ) 


Nach 2 Tagen schwillt die betreffende Partie etwas an, und ihre Ober- 
fliiche erscheint grauweisslich, was beweist, dass die Epidermis hier in 
Nekrose geraten ist. Durch zartes Abtupfen mit Olivenédlwatte kann man 
leicht die Oberhaut ablésen. Wird die Riickenhaut von Kaninchen ihn- 
lich behandelt, so bilden sich hier dicke Krusten, ganz wie nach der Ap- 
plikation eines starken Atzmittels. Daraus ist zu schliessen, dass die haut- 
reizende Wirkung bei Ginkgol stiirker als bei Ginkgolsiiure ist. 

Ein ihnlicher Versuch wurde auch mit Hydroginkgol angestellt, das als 
ein Ginkgol zu betrachten ist, dessen Seitenkette sich in gesiittigtem Zustand 
befindet. Es ist eine griiulichweisse Substanz in Kristallform. Diese Kri- 
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stalle rufen, mit etwas Alkohol befeuchtet und an die Ohrmuschel und auf 
die Riickenhaut von Kaninchen gestrichen, am Rande der Applikations- 
stelle nur leichte Rétung hervor, wiihrend die gréssere zentrale Partie ohne 
Veriinderung bleibt. 

Dagegen ist die Giftigkeit des Ginkgomethy lithers weit stiirker. Die- 
ser ist eine farblose, transparente, dlige Substanz und ist als ein Ginkgol, 
dessen Hydroxylgruppe verloren ist, anzusehen. Wird Ohrmuschel oder 
Riickenhaut mit einigen Tropfen dieser Substanz bestrichen, so treten an 
jener Rétung und Bliischenbildung auf ; die Oberhaut des Riickens zeigt zu 
diesem Zeitpunkt Niisse und Neigung zum Gewebstod und ist nach 3 Tagen 
mit dicken Krusten bedeckt. Man ersicht hieraus, dass die hautreizende 
Wirkung des Ginkgolmethylithers auch ziemlich stark ist und der der 
Ginkgolsiiure nahe steht. 

Nach obigen vergleichenden Versuchen kann man annehmen, dass be- 
treffs der hautreizenden Wirkung der Ginkgolsiiure und deren Derivate 
ungefihr folgendes Verhiiltnis besteht : 


Ginkgol ~_ Ginkgolmethyliither — Ginkgolsiiure 

C,,H,,(OH) ~ C,,H,,OCH, — Cy H,(OH)CO,H 
Hydroginkgol _ Hydroginkgolsiiure 

~ CyH,(OH) ~ C.»H,(OH)CO,H 


Nun ist die Frage, ob die Giftigkeit der Ginkgolsiiure von der Doppel- 
verbindung ihrer Seitenkette herriihrt, oder von der OH-Gruppe, oder ob 
sie eine synergetische Wirkung von diesen beiden ist. Ich méchte hier 
meine Vermutung dariiber iiussern, dass niimlich die Doppelverbindung 
Pharmacophor und das Hydroxyl eine Verankerungsgruppe ist. 

Es ist zwar festgestellt, dass die Ginkgodermatitis durch Ginkgogift 
bzw. Ginkgolsiiure bedingt ist, aber es bleibt doch noch die Frage offen, ob 
sie die einzige hautreizende Substanz in der Ginkgofrucht ist. Wie sich 
aus Tabelle VII ergibt, enthilt die Mutterlauge, aus welcher die Ginkgo- 
giftkristalle ausscheiden, noch hautreizende Substanz. Um sicher zu er- 
mitteln, ob diese Substanz ganz verschieden ist, bedarf es noch weiterer 
chemischer Untersuchungen. 

Andererseits hat Dr. Kawamura einen neuen Bestandteil der Gink- 
gofrucht, ,,Bilobol“, isoliert und es mir auch zur Verfiigung gestellt. Es 
ist ein weisser, nadelférmiger Kristall mit dem Schmelzpunkt 36-37°C, 
welchen er aus roher Ginkgolsiiure gewonnen hat. Die Molekularformel 
dieses Kristalls soll nach ihm C,,H,,O, sein. Er scheint wenigstens eine 
Hydroxylgruppe zu haben. 
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Ich habe von diesem Bilobol je 0,02 g auf die Innenfliiche einer Ohr- 
muschel und auf die Haut einer Riickenhiilfte von zwei Kaninchen und als 
Kontrolle je 0,05 g Ginkgolsiiure auf die entsprechenden Stellen der anderen 
Seite desselben Tieres appliziert. Nach 24 Stunden zeigten sich an den 
Stellen der Kontrolltiere Rétung und Infiltration, und die Oberhaut wurde 
leicht ablésbar, wiihrend die mit Bilobol behandelten Stellen dunkelgriin- 
liche, mit hy periimischem Saum umrandete Plaques darstellten, deren Ober- 
fliiche sich teilweise mit gleichfarbenen Krusten bedeckte. Diese Stellen 
erosierten am dritten Tage. Erst nach 4 Wochen heilte die Riickenhaut 
mit Hinterlassen einer seichten Narbe und Haarausfall, wiihrend an der 
Ohrmuschel nach einem Monate noch Erosionen zu sehen waren. 

Wird die Menschenhaut mit Bilobol bestrichen, so reizt es sie auch stark. 
Obwohl 0,01 g davon auf meiner Haut keine Veriinderung verursachte, so 
war die Reizerscheinung durch 0,005 g bei einer andern Person (Kimura, 

5), die an Rhusdermatitis gelitten hatte, so stark, dass nach 24 Stunden 
die mit dieser Substanz bestrichene Hautpartie bedeutend vorgetrieben 
wurde und sich dunkelgriin verfirbte. Diese Erhabenheit war von eincm 
schmalen, scharfen, hyperiimischen Rand umsiiumt. Sie verwandelte sich 
nach 2 Tagen in eine grosse Blase, aus welcher bei Punktion triibe Flissig- 
keit herausfloss. Die Symptome bei der Konjunktivitis durch Einfiihren 
dieser Substanz in den Bindehautsack waren beinahe ebenso wie bei Ginkgol- 
konjunktivitis. Man ersieht aus diesen Versuchen, dass Bilobol noch 
stiirkere Giftigkeit als Ginkgolsiiure besitzt. Kawamuras Hydrobilobol, 
C,,H,,O, (Schmp. :86-87°C), ein Reduktionsprodtikt von Bilobol, iibte auf 


die Kaninchenohrmuschel keinen Reiz aus. 


X. Sind Ameisensiure oder andere fliichtige Gifte im 
Fruchtfleisch enthalten ? 


Es ist auch wichtig zu ermitteln, ob im Ginkgofruchtfleisch Ameisen- 
siure oder sonstige fliichtige Substanzen, welche hautreizend wirken, ent- 
halten sind, da Béchamps diese Siiure darin gefunden haben will. 

Um zuerst allgemein die Giftigkeit der fliichtigen Bestandteile des 
Fruchtfleischs zu prifen, habe ich folgende Versuche vorgenommen. 


1. Alkoholischer Auszug des Fruchtfleischs, 2 Stunden lang auf Wasserbad erhitzt 
und verdampft, ist noch immer fihig, bei Kaninchen Derniatitis hervorzurufen, wiihrend 
das Destillat des dabei entstandenen Dampfes keine solehe Wirkung mehr ausiibt. 

2. Die leicht getriibte, weissliche, saure, durch Dampfdestillation des Fruchtfleischs 
gewonnene Fliissigkeit enthiilt keinen giftigen Stoff, der bei. Menschen und Kaninchen Der- 
matitis verursachen kann. 
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3. Das Dampfdestillat des von Alkohol befreiten alkoholischen Auszugs des Frucht- 
fleischs ist nicht imstande, bei Kaninchen Dermatitis hervorzurufen. 

4. Alkoholischer Extrakt des Fruchtfleischs, nach Verdunsten des Alkohols ungefiihr 
ein Jahr lang in einem unbedeckten Gefiisse aufbewahrt, ist noch fihig, bei Menschen und 
Tieren starke Hautentziindung hervorzurufen. 

Nach diesen Resultaten méchten wir annehmen, dass Ginkgofrucht- 
fleisch kein fliichtiges Hautgift enthiilt. Diese Annahme wird auch durch 
klinische Beobachtungen bestiitigt, dass niimlich Ginkgodermatitis selbst 
bei dagegen iiusserst empfindlichen Personen nur durch direkte Beriihrung 
der Ginkgofrucht hervorgerufen wird ; wir sind bis jetzt keinem dagegen 
sprechenden Beispiel begegnet. Wir wissen freilich auch, dass nicht bloss- 
liegende K6rperteile, besonders die Genitofemoralgegend, sowie das Gesicht, 
wo gewodhnlich keine direkte Beriihrung mit der Ginkgofrucht stattfin- 
det, hiiufig von der Dermatitis ergriffen werden, was aber so zu erkliiren 
ist, dass das Gift durch die Hiinde oder Kleidungsstiicke dorthin gebracht 
wurde. 

Wir haben indessen mit dem Dampfdestillat des Fruchtfleischs die 
A meisensiiurepriifung vorgenommen. 

1. Das Destillat veriindert seine Farbe durch Versetzung mit Sublimat nicht; es scheidet 
beim Erwiirmen keinen Niederschlag aus. 

2. Es triibt sich ein wenig weisslich durch Zusatz von Silbernitrat und scheidet beim 
Stehenlassen eine weisse Substanz aus, die sich durch Erwiirmen weder lést noch vermehrt. 

3. Es zeigt beim Versetzen mit einer Eisenchloridlésung gelblichrote Fiirbung, die 
durch Erwiirmen ins Dunkelrot und durch Zusatz von HCl ins Orangegelb tibergeht. 

4. Durch Hinzufiigen yon Hydrargyrum oxydatum flavum firbt es sich schwach dun- 
kelrot und scheidet danach eine leicht graue Substanz aus. 

Auf Grund dieser Versuche ist nicht zu bestreiten, dass eine kleine 
Menge Ameisensiiure im Ginkgofruchtfleisch enthalten ist, doch kommt sie 
in so geringer Menge vor, dass dadurch keine Dermatitis ausgelést werden 
kann. 

Es ist ohne Zweifel, duss das Fruchtfleisch ausser der Ameisensiiure ge- 
wisse Mengen freier Siiuren in sich enthiilt, und es braucht vielleicht noch 
weiterer Untersuchungen, um zu ermitteln, ob sie sich auch an der Schaf- 
fung der Dermatitis beteiligen. Jedenfalls aber liisst sich soviel sagen, dass 
sie keine bedeutende Rolle dabei spielen kénnen. 


XI. Histologische Untersuchung der Ginkgodermatitis 
bei Menschen und Tieren. 


Der histologischen Untersuchung wurde menschliche und tierische 
Haut unterzogen, nachdem mit dem ausgeiitherten Riickstand des iitheri- 
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schen Extrakts von Ginkgofruchtfleisch Dermatitis auf ihr hervorge- 
bracht worden war. Nur bei Kaninchen konnte ich die Verinderungen 
in verschiedenen Zeitpunkten verfolgen. 


A. Dermatitis bei Menschen. 


Das zur Untersuchung benutzte Material ist ein Hautstiickchen aus 
der Beugefliiche des Vorderarms, an der durch Bestreichen mit dem Gift- 
stoffe nach 2 Tagen eine mittelmiissige Dermatitis erzeugt worden war. 
Der klinische Befund bestand ausser Jucken nur in leichtem Erythem, in 
welchem sich erst nach dem Betupfen mit Alkoholwatte kleine rote Papeln 
erkennen liessen. Dem klinischen Aussehen entsprechend, ist bei diesem 
Falle die histologische Veriinderung auch nur gering ; sie bestand haupt- 
siichlich in Odem und kleinzelliger Infiltration in der Subpapillarschicht. 
Diese Infiltration, welche aus kleinen Rund- und Bindegewebszellen mit 
linglich-ovalen Kernen besteht, zeigt sich um die Gefiissnetze, besonders in 
der Umgebung der Haarfollikel und der Schweissdriisen. Einige Papillen 
sind stark édematés angeschwollen und mit dilatierten Kapillaren durch- 
setzt, die Epidermisschicht dariiber hat unregelmiissig angeordnete Basal- 
zellen, deren Protoplasma mit Vakuolen versehen und deren Kerne schlecht 
firbbar sind. Ahnliche Verinderungen sind auch in der Stachelzellen- 
schicht zu sehen. Die Zelleri sind ebenfalls schlecht firbbar, der Kern 
wird hiufig von der Vakuole nach der Seite gedriingt und halbmond- 
formig umstellt. Diese Schicht ist im allgemeinen verdickt, die Inter- 
zellularriiume sind dabei erweitert. Die Kérner- sowie die Hornschicht 
zeigt keine bedeutende Veriinderungen. Man sieht ferner in einem Teile 
eine abnorme Vorstiilpung der Epidermisschicht, die in einem Schnitt- 
priiparat, von verdickter Hornschicht umgeben, inseltérmig iiber der Epi- 
dermis der benachbarten Partie gelagert ist. 


B. Dermatitis bei Affen. 


Die Riickenhaut eines Macacus fuscatus wurde mit der oben erwiihn- 
ten Giftsubstanz bestrichen. Nach 24 Stunden zeigte sich an dieser Stelle 
zirkumskripte Nekrose der Epidermisschicht mit scharfer, roter Demar- 
kationslinie. Diese Schicht konnte mit Pinzette leicht von der unteren 
Lederhaut abgelést werden. Zum Vergleich wurde auch ein Hautstiick- 
chen des Riickenteils, wo der Giftstoff nicht appliziert worden war, unter- 
sucht. 
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Histologischer Befund der normalen Riickenhaut, Die Oberfliiche der Epidermisschicht bildet 
eine auffiillige Wellenlinie, und die Haarfollikel sitzen in den Wellentiilern. Die Hornschicht 
ist ziemlich dick, die darunter liegende Epithelschicht besteht aus 3 oder 4 Lagen mit grossem 
Kerne versehener Zellen. Man kann weder Kérner- noch Basalzellenschicht genau unter- 
scheiden. Nursind die Zellen in den oberen Lagen platt und'die in den unteren zylindrisch. 
Diese Epithelzellen sind durch Stacheln miteinander vereinigt, und die Intrazellulorriiume 
erscheinen sehr schmal. Die Haare stehen schriig nach aussen und bald dicht, bald locker 
nebeneinander. Am Haarfollikel findet sich Talgdriise und Arrector pili. Auch ziemlich 
viele Schweisedriisen sind vorhanden. 

Histologischer Befund der nekrotisierten Hautpartie (24 Stunden nach Bestreichen). Die Epi- 
dermisschicht ist zum gréaseren Teile von der Kutisschicht losgetrennt. Die Wellenlinie der 
Oberfliiche der letzten erscheint bedeutend schlaffer als in der Norm. Die Grenze beider 
Schichten ist da undeutlich, wo sie noch miteinander verbunden sind, da einerseits die Anord- 
nung der Epidermiszellen sehr unregelmiissig geworden ist und pol ynukleiire Leukozyten hier 
haufenweise eingewandert sind, und andererseits in der Kutisschicht, besonders in ihrer obe- 
ren Lage, sich ungeheure Mengen Bindegewebszellen aufgehiiuft haben. Diese Zellen haben 
lange Kerne, driingen sich aneinander und bilden ein dichtes Maschennetz, welches die ganze 
Oberfliiche der nekrotisierten Kutisschicht bedeckt, in die auch Kerntriimmer und entziind- 
liche Zellinfiltrate eingeschlossen sind. Diese bestehen hauptsiichlich aus kleinen Rundzellen 
und polynukleiren Leukozyten. Mastzellen sind auch vereinzelt zu sehen, aber keine Plas- 
mazellen. Ferner befinden sich mehrere kleine Abszesse am oberen Teil der Kutisschicht. 
Die entziindlichen Infiltrationen sind nicht immer auf die Umgebung von Schweiss- und 
Talgdriisen beschriinkt, sondern finden sich an verschiedenen Stellen des Koriums. 


C. Dermatitis bei Kaninchen. 
(x) Veriinderung 2 Stunden nach Bestreichen. 


Obwohl zu dieser Zeit makroskopisch kein Entziindungszeichen wahr- 
zunehmen war, so erkennt n¥an mikroskopisth schon gewisse Vertfnderun- 
gen, welche hauptsiichlich in Gdem und Zellinfiltration im oberen Teile 
der Kutisschicht bestehen. Die Netze der Bindegewebsfasern sind in der 
Lederhaut des Kaninchens iiberhaupt locker gefiigt und werden in diesem 
Schnittpriiparat weit lockerer ; die Zellinfiltrate sind schon recht stark. 
Diese bestehen aus spindelférmigen Bindegewebszellen mit ovalem Kern, 
ausserdem noch aus eosinophilen, kleinen mononukleiiren, polymorphker- 
nigen und grésseren ovalen Zellen, welche einen exzentrisch liegenden Kern 
haben. Grosse Zellen mit basophilen Granula sind auch ziemlich reich- 
lich vorhanden. Die Epidermisschicht zeigt noch keine bemerkenswerte 


Veriinderung (Fig. 5). 
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Fig. 5. 


Histologische Veriinderung der Kaninchenhaut 2 Stunden nach Bestreichen 
mit Giftbestandteil des Ginkgofruchtfleischs. 


(b) Veriinderung 5 Stunden nach Bestreichen. 


Makroskopisch erkennt man schon zu dieser Zeit eine Rétung an der 
bestrichenen Hautpartie ; dementsprechend ist die histologische Veriinde- 
rung schon ziemlich fortgeschritten. Wegen des Odems im oberen Teil der 
Lederhaut und der Atrophie der Haarfollikel wird die Epidermis-Kutis- 
grenze mehr linear. Die Epidermisschicht ist diinn und besteht aus einigen 
unregelmiissig angeordneten Zellen, deren Kerne ungleich gross sind. Im 
oberen Teil der Kutisschicht werden die Bindegewebsfasern locker und 
schlecht fiirbbar und schliessen in ihre weite Maschen und Spalten seréses 
Exsudat und aus den schon oben geschilderten Zellen bestehendes Zellinfi!- 
trat ein. Auffallend ist die Entartung und Atrophie der Haarbiilge, ihre 
Defekte sind schon durch Bindegewebe ersetzt. Ein Zellbiindel mit langen 
Kernen deutet die Spur der verschwundenen Haarbiilge an. In einem 
Teile sieht man das Bild der Nekrose. Die Epidermis ist da in eine struk- 
turlose, homogene Masse umgewandelt und enthiilt hie und da Haufen von 
Kernen, welche sich schlecht fiirben lassen. Diese Schicht geht ohne scharfe 
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Grenze in die Kutisschicht iiber. Die Gefiissnetze der Lederhaut sind be- 
deutend dilatiert und mit Blut gefillt. In keinem Schnittpriiparate ist 
eine Talgdriise aufzufinden (Fig. 6). 





Fig. 6. 
Histologische Veriinderung Kaninchenhaut 5 Stunden nach Bestreichen 
mit Giftbestandteil des Ginkgofruchtfleischs. 


(c) Veriinderung 24 Stunden nach Bestreichen. 


Die bestrichene Stelle zeigte in diesem Stadium auffallendes Erythem 
und starke Infiltration. Die histologischen Priiparate lassen jene nekro- 
tische Veriinderung, welche im vorigen Stadium nur teilweise erschien, in 
ganzer Ausdehnung erkennen. Die Epidermis hat ihre Kerne verloren 
und ist mit dem oberen Teile der Lederhaut in eine durch Erosion sich tief 
rot fiirbende Zone umgewandelt, von welcher sich die vorige nur durch den 
noch zuriickbleibenden Farbton des Hiimatoxylins unterscheiden liisst. 
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Dann kommt eine schmale, sich mit Hiimatoxylin schwach und schmutzig 
firbende, mittlere Zone, wo die Infiltrationszellen in Nekrose geraten sind 
und kaum ihre Kontur erkennen lassen. Zwischen diesen nekrotischen 
Gebieten und der unteren hypertrophierten Bindegewebsschicht liegt noch 
eine schmale Zone, welche hauptsiichlich aus Zellinfiltrat besteht, dessen 
Formbestandteile aber noch gut erkennbar sind. Diese bildet niimlich eine 
Demarkationszone. Die Haarbiilge sind stark zerstért und die subpapil- 
laren Gefiisse hochgradig dilatiert und gestaut (Fig. 7). 





Fig. 7. 
Histologische Veriinderung der Kaninchenhaut 24 Stunden nach Bestreichen 
mit Giftbestandteil des Ginkgofruchtfleischs. 


(d) Veriinderung 48 Stunden nach Bestreichen. 


Makroskopisch sah man zu dieser Zeit Krustenbildung. Der histo- 
logische Befund zeigt nichts anderes als weiteren Fortschritt aller jener 
Veriinderungen, die im vorigen Zeitpunkt festgestellt wurden. Die obere 
breite nekrotische Zone firbt sich jetzt nicht rot, sondern blassbliulich, die 
mittlere schmale Zone von Zellinfiltrat ist auch schon in die Nekrose mit- 
einbezogen ; die Kerne sind stark zerstért. Diese Zonen sind von der un- 
teren Bindegewebsschicht abgelést und klinisch als Kruste erkannt (Fig. 8). 
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‘ig. 8. 
Histologische Veriinderung der Kaninchenhaut 48 Stunden nach Bestreichen 
mit Giftbestandteil des Ginkgofruchtfleischs. 


Aus allen diesen Befunden kann man schliessen, dass dem Gift des 
Ginkgofruchtfleischs wenigstens bei Kaninchen vor allem eine besonders die 
Epidermis und die Haarbiilge schiidigende Wirkung zuzuschreiben ist. 


Zusammenfassung. 


(1) Die sog. Ginnan-Kabure (Ginkgo-Dermatitis) tritt ausschliess- 
lich durch direkte Beritthrung mit Ginkgofruchtfleisch auf. Der ausge- 
presste Saft sowie der alkoholische oder iitherische Extrakt des Fleischs 
rufen, zu Versuchszwecken auf die Haut gestrichen, bei Kaninchen stets, 
aber auch bei Menschen hiufig Dermatitis hervor. 

(2) Diese Hautentziindung zeigt sich bei Menschen in Erythem, 
Odem, Papeln, Bliischen u.a., die immer von starkem Jucken begleitet 
sind. Die Entziindungserscheinungen verschwinden meistens nach 7 bis 
10 Tagen und hinterlassen pityriatische Abschuppung. Konjunktivi- 
tis gesellt sich auch manchmal dazu. Am _ hiiufigsten erscheint dieser 
Hautausschlag im Gesicht, an den blossliegenden Teilen der Extremitiiten 
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sowie an Stellen, wo die Haut iiberhaupt zart, diinn oder mit reichlichen 
Talgdriisen versehen ist (Beugeseite der Extremitiiten, innere Fliiche des 
Oberschenkels, Genitofemoralgegend u.a.). Die Inkubationszeit betriigt 
36-48 Stunden. 

(3) Esscheint bei einigen Menschen eine gewisse Idiosynkrasie gegen 
das Gift des Ginkgofruchtfleischs zu bestehen, da nicht alle Personen von 
dieser Dermatitis befallen werden. Bei Kaninchen und Affen dagegen ist 
die Hautreizung konstant und immer ziemlich stark. 

(4) Verf. gelang es, aus dem Alkohol- sowie dem Atherextrakt ein 
hautreizendes Gift in Kristallform auszuziehen. Dieser Kristall ist weiss, 
geruch- und geschmacklos (nur etwas adstringierend bei langem Liegen- 
lassen auf der Zunge) und von saurer Reaktion ; er lést sich in Alkohol., 
Ather, Petroliither, Alkalilésung und Olen, aber nicht in Wasser. Wenn 
diese Substanz mit der Haut oder der Bindehaut des Menschen und der 
oben erwihnten Tiere in Beriihrung gebracht wird, so ruft sie starke Der- 
matitis bzw. Konjunktivitis hervor. Eine minimale Menge dieser Sub- 
stanz (0,05 von 25%, Olivendllésung des Kristalls), der Maus intraperi- 
toneal injiziert, fiihrt den Tod des Tieres herbei. Verf. nennt diesen Kris- 
tall vorliufig ,,Ginkgogift.“ 

(5) Zwei Kristalle: Ginkgolsiiure und Bilobol, welche Dr. phil. 
Kawamura aus Ginkgofruchtfleisch gewonnen hat, sind auch Hautgifte. 
Thre Giftigkeit scheint hauptsiichlich auf der Doppelverbindung ihrer 
Seitenketten zu beruhen. 

(6) Die fliichtigen Bestandteile des Ginkgofruchtfleischs iiben keine 
hautreizende Wirkung aus. 

(7) Die histologischen Veriinderungen bei relativ leichter Dermatitis 
des Menschen bestehen hauptsiichlich in Odem, Gefiissdilatation und Zell- 
infiltration in der oberen Kutisschicht ; die Epidermis bleibt fast intakt. 
Bei Kaninchen zeigen sich Odem und Zellinfiltration der Papillarschicht 
schon 2 Stunden nach Bestreichen mit Ginkgogift ; nach 5 Stunden manch- 
mal partielle Nekrose der Epidermis und der Papillen, welche sich nach 
24 Stunden weit verbreitet. Die Haarfollikel werden zuerst von der Ent- 
ziandung befallen ; man darf sie jedoch nicht als ausschliessliche Eingangs- 
pforte des Ginkgogifts betrachten, da die von Haarfollikeln freien Partien 
ebenso starke Entziindungszeichen aufweisen. Das Ginkgogift scheint auch 

eine die Epidermis direkt iitzende Wirkung zu besitzen. 


Zum Schluss spreche ich besonders meinem hochverehrten Lehrer Prof. Ota meinen 
herzlichen Dank fiir die Anregung zu dieser Untersuchung und seine giitige Leitung wiih- 
rend der Arbeit aus. Auch danke ich Herrn Dr. phil. Kawamura fiir die freundliche 
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Uberlassung des Materials und Herrn Dr. phil. Kawai fiir seine wertvollen Ratschliige 
beim chemischen Arbeiten. 
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Pharmakologische Untersuchung des Ginkgogifts, des 
Dermatitiserregers in Ginkgo biloba L. 


Von 


Junsaku Saito. 
(3% HR Mi TE) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Tohoku Universitit, 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





In einer friiheren Arbeit” konnte ich experimentell feststellen, dass 
der sogenannte Ginnan-kabure, eine Art Dermatitis, die in Japan hiufig 
im Spitherbst vorkommt, durch Kontakt mit dem Fruchtfleisch von Gink- 
go biloba L. verursacht wird. Ferner gelang es mir, aus diesem einen 
krystallinischen Bestandteil, das Ginkgogift, das aus Ginkgolsiiure, mit 
einer geringen Menge von Bilobol, zu bestehen scheint, als den eigentlichen 
Erreger der Dermatitis zu isolieren. Weiter habe ich mich mit seinen 
pharmakologischen, vorziiglich resorptiven Wirkungen beschiiftigt, wor- 
iiber nun hier berichtet werden soll. 

Da das Ginkgogift als solches in Wasser sehr schwer léslich ist, jedoch 
mit Alkalien leicht lésliche, ebenfalls sehr wirksame Salze bildet, wurde in 
den folgenden Untersuchungen sein Natriumsalz verwandt ; aber die Do- 
senangaben beziehen sich auf freie Substanz. 


Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Das Ginkgogift ruft beim Frosche (Rana japonica) kurz nach Dar- 
reichung voriibergehende Unruhe hervor und hebt dann allmiihlich zuerst 
die willkiirlichen und spiiter die Reflexbewegungen auf, wihrend das Herz 
noch fast unbeeinflusst bleibt. Als Beispiel diene folgendes Versuchs- 
protokoll. 





1) J. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 385. 








J. Saito 


Rana japonica, 4, 12g. 
Normale Haltung und Bewegungen. Atmung knriftig und regelmiissig. 
5 mg Ginkgogift in den Bauchlymphsack. Das Tier springt verwegen im (e- 
fiiss umher. 
Haltung und Bewegungen wieder normal. 
Spontane Bewegungen seltner. Atmung etwas langsamer, aber fast regelmiissig. 
Fs liegt flach und macht keine spontane Bewegung. Atmung sehr selten und 
unregelmiissig, ab und zu einige dyspnoische Anfiille bei gedffnetem Maul. Re- 
flexbewegungen noch vorhanden. 
Keine Atmung. Es reagiert nicht mehr auf starke Reize. Beim Offnen des 
Thorax findet man das Herz noch ziemlich kriftig und regelmiissig schlagend. 


Diese motorische Liithmung ist zentral, da im Stadium der Vergiftung, 
wenn das Tier weder spontane noch reflektorische Bewegungen mehr aus- 
fiihren kann, ein auf die Haut iiber dem Riickenmarke mit einem Schlitten- 
apparate applizierter faradischer Strom nicht mehr fortgeleitet wird, wiih- 
rend Anlegen von Elektroden an den freigelegten Nervus ischiadicus heftige 
Zuckungen der betreffenden Hinterextremitit veranlasst. 

Am Kaninchen bewirkt schon 0,1 g Ginkgogift pro kg Kérpergewicht, 
stomachal verabreicht, verminderte Fresslust und Eiweissausscheidung im 
Harn, und 1,0¢ fiihrt bei allmiihlichem Auftreten von Fressunlust, Durch- 
fillen, Abmagerung, Schwiiche, Dyspnoe und bei Ausscheidung von reich- 
lichem Eiweiss, etwas Zucker, zahlreichen Nierenepithelien, roten Blut- 
kérperchen und Zylinder im Harn innerhalb vier Tagen den Tod herbei. 
Im Harn ist das Gift vom zweiten Tage an deutlich nachweisbar. Die 
Sektion bzw. mikroskopische Untersuchung ergibt entziindliche Erschei- 
nungen der Schleimhaut des ganzen Intestinaltraktus und Glomerulo- 
nephritis leichten Grades. 

Bei subkutaner Applikation von 1,0 g pro kg Kérpergewicht bildet 
sich Nekrose und ein Geschwiir an der Injektionsstelle, und es fehlt nie an 
mehr oder weniger entwickelten Gastrointestinalreizerscheinungen, und das 
Tier geht, wie bei stomachaler, unter Erscheinung von Nephritis nach etwa 
drei Tagen zugrunde. Zur besseren Veranschaulichung fiige ich ein Ver- 
suchsprotokoll bei. 

Kaninchen, 6 , 1,7 kg. 
21. Mirz. 10% Vorm.: 1,7g Ginkgogift unter die Riickenhaut injiziert. Das Tier liuft 
bald danach eine Zeit lang unruhig im Kiifig umher. Frisst fast nichts. 
3 Nachm.: Harn zeigt minimale Triibung bei der Kochprobe. 
Sitzt immer ruhig, frisst nur wenig, entleert schwiirzlichen, diarrhoischen 
Mist, sonst keine sichtbare Stérung im Befinden. Harn: sauer, Eiweiss- 


reaktion deutlich, Zuckerreaktion schwach positiv, gibt auf Zusatz von Ei- 
senchloridlésung Farbenreaktion des Gifts. Mikroskopisch sind Nieren- 
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epithelien, Epithelzylinder, granulierte Zylinder und spiirlich weisse Blut- 
kérperchen nachweisbar. 

Atmung etwas dyspnoisch, sonst wie vorher. Harn: wenig, auch reichlich 
rote Blutkérperchen und Blutkérperchenzylinder vorhanden. 

Es liegt matt, stark dyspnoisch. Haut an der Injektionsstelle nekrotisch. 
Der Harnbefund bleibt derselbe. Gegen Abend tot gefunden. Kérperge- 
wicht betriigt 1,4 kg. 

Sektion: An der Injektionsstelle hat sich ein Geschwiir von etwa 3cm Durchmesser 
gebildet. Beide Lungen blutreich und ddematés. Herz schlaff. Leber blutreich, besonders 
die Mitte der Acini. Magen und Darm hyperiimisch geschwollen; Schleimhaut mit 
Schleimmasse bedeckt, zeigt hier und da Erosionen und kleine Blutungen. Nieren makro- 
skopisch nichts Besonderes. Mikroskopische Untersuchung der in Alkohol gehiirteten, mit 
Hiimatoxylin-Eosin gefiirbten Nieren ergibt Folgendes: Glomeruli etwas vergréssert ; 
Gefiissschlingen hyperiimisch, Vakuolenbildung und Kernschwund ihrer Zellen ; im Bow- 
manschen Kapselraum spiirliche Erythrozyten zu finden. Leicht getriibte Schwellung und 
Desquamation der Harnkaniilchenepithelien, Zylinder in Kaniilchen. Gefiisse im Inter- 
stitium stark gefiillt. 


Uberdies fiihrt das Gift bei triichtigen Tieren manchmal zur Aus- 
stossung der Frucht. Auch bei héheren Dosen, wie 2,0 g pro kg Korper- 
gewicht, kommen ganz iihnliche Vergiftungserscheinungen wie bei den oben 
gezeigten vor, und der Verlauf verkiirzt sich nicht wesentlich, da das Tier 
etwa drei Tage nach Giftgabe stirbt. 

Intravendse Darreichung relativ kleiner Dosen, z. B. 0,2 g prokg Kér- 
pergewicht, ruft aber ein ganz anderes Vergiftungsbild hervor, indem das 
Tier unter Dyspnoe und heftigen Konvulsionen innerhalb einer Stunde zu 
Grunde geht. Dabei beobachtet man zuweilen auch Hiimoglobinurie. Bei 
triichtigen Tieren kann es in noch kleineren Dosen, wie 0,01 g pro kg Kér- 
pergewicht, die nicht imstande sind, irgend eine sichtbare Stérung des Be- 
findens hervorzurufen, Abortus herbeifiihren. 

Die Vergiftungserscheinungen an Katzen stimmen im grossen und 
ganzen mit denen an Kaninchen iiberein, ausser dass bei Katzen zuweilen 
Nausea und Erbrechen beobachtet werden. 

Dass das Ginkgogift Entziindungen hervorruft, habe ich schon in der 
friiheren Mitteilung gezeigt. Und wie aus den Resultaten obiger Versuche 
an Kaninchen und Katzen zu ersehen, scheint das Gift sehr langsam resor- 
biert und von verschiedenen driisigen Organen, namentlich Nieren und 
Schleimhiiuten des Magendarmkanals, ausgeschieden zu werden, auf die es 
dann eine solche Wirkung ausiibt. Beim Frosche wirkt es nach seiner 
Resorption direkt auf das zentrale Nervensystem lihmend, aber anschei- 
nend nicht so beim Kaninchen noch bei der Katze, wenn das Gift stomachal 
oder subkutan gegeben wird. Uber die sehr rasch verlaufenden Ver- 
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giftungserscheinungen nach intravenéser Applikation soll in folgendem 


Kapitel berichtet werden. 


Wirkung auf Respiration und Blutdruck. 


Beim Kaninchen fibrt langsame, intravendése Injektion einer tédlichen 
Dose von Ginkgogift eine, wenn auch nicht betriichtliche, doch deutliche 
Steigerung des Blutdrucks herbei, der spiiter mehr oder weniger starke 
Schwankungen zeigt und schliesslich ziemlich plétzlich auf Null herabzu- 
sinken pflegt. Die Atmung wird von Anfang an dauernd frequenter und 
meist nach voriibergehender Verflachung tiefer, bis sie spiiter stark dysp- 
noisch wird ; wenn sich der Blutdruck stark senkt, wird sie noch besch- 
leunigter, wenn sie auch nach einigen Sekunden stillsteht. Die unterste- 
hende Kurve Fig. 1 zeigt graphisch die Ergebnisse bei tédlicher Giftdose 


am Kaninchen. 





(a) (b) (c) 

Fig. 1. Miinnliches Kaninchen yon 1,8 kg Gewicht. Ohne Narkose in Riickenlage 
fixiert. Atmung durch einen Tambour und Karotisdruck durch einen Hg-Manometer re- 
gistriert. Zeitmarken in 6 Sekunden. Zwischen a und b 10 Minuten und zwischen b und 
c¢ 25 Minuten Pause. Bei | 0,36 g Ginkgogift intravends injiziert. 


Da diese Veriinderungen der Atmung durch beiderseitige Vagusdurch- 
schneidung oder Atropininjektion gar nicht beeinflusst werden, scheint die 
Beschleunigung der Atmung wohl auf direkter Erregung des Atemzen- 
trums infolge des Gifts zu beruhen, wenn auch die dem Stillstande vor- 
angehende, heftige Beschleunigung als Folge der Blutdruckherabsetzung 
anzusehen ist. Diese ist also die erste Todesursache intravenéser Ginkgo- 


giftvergiftung. 
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Wirkung anf die Zirkulationsorgane. 


Wie oben geschildert, bewirkt Ginkgogift, intravenés gegegen, beim 
Kaninchen leichte, jedoch anhaltende Steigerung des Blutdrucks und dann 
plétzliche Herabsetzung. Graphische Untersuchung mittels Cush nyschen 
Myokardiographs zeigt, dass das Herz wihrend der Blutdrucksteigerung 
an Frequenz und Amplitude deutlich zanimmt und, wenn der Blutdruck 
sich zu senken anfingt, plétzlich abzunehmen beginnt, um schliesslich voll- 
kommen stillzustehen. Plethysmographische Untersuchungen beweisen 
auch, dass die Volumkurve einer Darmschlinge, Niere sowie eines Beins 
sich immer in gleicher Richtung wie die Blutdruckkurve bewegt. Daher 
riihrt die Steigerung resp. Senkung nach Giftgabe hauptsiichlich von der 
gesteigerten resp. verminderten Leistung des Herzens her ; und die Gefiisse 
scheinen durch das Gift, wenigstens im Sinne einer Blutdrucksteigerung, 
nicht beeinflusst zu werden. 

Genauere Untersuchung des Froschherzens in situ ergibt, dass eine 
grosse Dose, z. B. 10 mg pro 10g Kérpergewicht, in den Lymphsack ge- 
bracht, zuerst Vermehrung der Schlagzahl und Verstiirkung der Ventrikel- 
schliige, spiiter aber Verminderung jener und Abschwiichung dieser her- 
vorruft, sodass der Ventrikel schliesslich diastolisch oder halbsystolisch 
stillsteht und danach auch die. Vorhéfe. Beim Ventrikel wird gegen die 
Zeit seines Stillstands durch mechanische Reizung eine Kontraktion aus- 
gelist, aber gegen die des Vorhofstillstands nicht mehr. Hier lasse ich ein 
Versuchsprotokoll als Beleg folgen. 


Rana japonica, Miinnchen von 15 g Kérpergewicht. Kurarisiert, in Riickenlage fixiert 
und das Herz freigelegt. 
1510’ Herzschliige regelmiissig, 52 pro Minute. 
15’ Ebenso. 
20’ Einspritzung von 15 mg Ginkgogift, in zwei Teile geteilt, in die beiden Ober- 
schenkellymphsiicke. 
40’ Frequenz 55 pro Minute. 
50/ a 57, Ventrikelkontraktionen scheinen etwas kriiftiger. 
59. 
20/ cs 60. 
40/ ‘“ 58. 


my . 56. 
30/ a 51. 
45 0 43, Ventrikelkontraktionen werden schwiicher. 
30’ Ventrikelschhige schwach und unregelmiissig, 28 pro Minute; Vorhofschliige 
33 pro Minute. 


5h 0 Ventrikelschliige 2 ~4, Vorhofschliige 18. 
30” Ventrikel steht in Halbsystole still, Vorhofschlige 15. 
53’ Vorhéfe stehen still. 
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Diese Veriinderungen werden durch Atropin auf keine Weise beein- 
flusst. Auf das ausgeschnittene Froschherz wirkt das Gift im wesentlichen 
ebenso wie auf das in situ befindliche. Die graphische Registrierung der 
Ventrikelkontraktionen zeigt, dass die Zu- resp. Abnahme im Schlagum- 
fang auf einer Verstiirkung der Systole sowie dem Vollkommenerwerden 
der Diastole resp. einer Verminderung der ersten sowie unter Umstiinden 

) 


auch dem Unvollkommenerwerden der letzten beruht, wie aus Fig. 2 er- 
sichtlich ist. 





(a) (b) (ec) 
Fig. 2. Ventrikelkontraktionen eines isolierten, im kiinstlichen Kreislaufapparat mit 
Ringer erniihrten Froschherzens. Zeitmarken in 5 Sekunden. Zwischen a und b 5 und 
zwischen b und c 7 Minuten-Pause. Bei | Zusatz von 0,1 mg Ginkgogift. 


Das Ginkgogift iibt daher bei einer kleinen Dose positiv chronotrope 
und bathmotrope, bei einer grossen aber negativ chronotrope, dromotrope 
und bathmotrope Wirkungen auf das Herz aus, die jedoch zum Vagus in 
keiner Beziehung stehen. 

Auch die absolute Kraft des Froschventrikels erfiihrt bei Durch- 
stémung mit einer Giftlésung von 1 : 100 000-200 000 Verdiinnung nach 
Kikuchischer Versuchsanordnung” eine, wenn auch nicht betrichtliche, 
sodoch deutliche Steigerung, wiihrend sie sich bei noch stiirkerer Konzen- 
tration senkt. 

Bei Durchstrémung der Hinterextremitiiten des Frosches sowie der 
Ohr-, Bein-, Darm- und Nierengefiisse des Kaninchens mit Ringer ruft 
Einfiihrung von Gift in verdiinnter Lésung in allen Fiillen leicht Gefiiss- 
erweiterung hervor, wihrend es in konzentrierterer Lésung im Gegensatz 
dazu die Gefiisse kontrahiert. Als Beispiel diene Fig. 3, die den Durch- 
strémungsversuch am Froschschenkelpriparate mit Giftlisungen verschie- 
dener Konzentration zeigt. 

Da das Gift beim Durchstrémungsversuch mit ergotoxinhaltigem 
Ringer auf das Gefisskaliber ebenso wie bei der mit ergotoxinfreier wirkt, 
so ist sein Angriffspunkt, wenigstens in Bezug auf seine vasokonstriktori- 


1) J. Kikuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 116. 
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sche Wirkung, in der 
Getiissmuskulatur zu su- 





chen. Obwohl die vaso- 
konstriktorische Wir- *[— 
kung bei  intravend- 
ser Ginkgogiftvergiftung 
kaum in Betracht kom- 
men kann, so kann die 
vasodilatatorische — sich 1s} 
an den obengeschilder- 
ten Blutdruckveriinde- 
rungen beteiligen, aber 
inwieweit sie diese letzten 
beeinflusst bleibt unklar. 
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Wirkung auf die roten Le 
. | | | | 
Blutkérperchen. Art FEENEY EERE Ee 
Dass Ginkgogift, wie Fig. 3. Durchstrémung der ILinterextremitiiten 


eines Frosches. Bei | Einspritzung von je 0,1 cem 


oben erwiihnt, bei intra- yl ‘ 
‘ der Ginkgogiftlésungen in das Einfiihrungsrohr. 


vendser Einfiihrung am 

Kaninchen zuweilen Hiimoglobinurie hervorruft, fihrt zur Annahme, dass 
es auch eine hiimolytische Wirkung hat. Und die Untersuchung mit 1 
prozentiger Aufschwemmung der Kaninchenblutkérperchen ergibt, dass 
das Gift bei nicht gewaschenen roten Blutkérperchen in einer Verdiinnung 
von 1: 10 000 und bei gewaschenen in der von 1: 20000 sie vollstiindig 
aufzulésen imstande ist, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist, und dass 
diese hiimolytische Wirkung durch gleichzcitigen Zusatz von Cholesterin 
deutlich gehemmt wird. 

Hiimolyseversuch mit Ginkgogift. Jedes Reagensgliischen enthiilt 1 cem 1% iger 
Aufschwemmung roter Blutkérperchen eines Kaninchens. 





Verdiinnung des Rote Blutkérperchen 
Gifts 





nicht ausgewaschene | ausgewaschene 








1: 5000 rare | 
1: 10000 . 
1 : 20000 -- 
1: 40000 — 
1: 80000 
Kontrolle } 


++......komplette, -++...... teilweise Hiimolyse, —...... keine Spur von Hiimolyse. 
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Dadurch wird verstiindlich, dass das Ubergehen von Himoglobin in 
den Harn bei dem mit Ginkgogift vergifteten Kaninchen auf seiner hiimo- 
lytischen Wirkung beruht. 


Wirkung auf die Harnsekretion. 


Wir haben schon gesehen, dass das Kaninchen nach stomachaler oder 
subkutaner Darreichung vom Ginkgogift unter Erscheinung von Glome- 
rulonephritis zugrunde geht, und dass die Harnmenge sich im spiiteren 
Stadium der Vergiftung stark vermindert. Weitere Untersuchung des 
Einflusses des Gifts auf die Harnabsonderung ergibt, dass die Tagesmenge 
des Harns vom ersten Tage an deutlich abnimmt, woraus sich schliesslich 
vollkommene Anurie entwickeln kann. Dementsprechend nimmt der Harn 
an spezifischem Gewicht zu. Er zeigt dann stark saure Reaktion, aber ob 
dies auf direkter Wirkung des Gifts oder auf durch Fressunlust bedingtem 
Hunger beruht, bleibt unentschieden. Als Beispiel fiihre ich hier ein Ver- 
suchsprotokoll an, das ein mit kleinen, nicht letalen Dosen behandeltes Ka- 
ninchen lieferte. 

Kaninchen, Miinnchen von 1,9 kg Kérpergewicht. Der Harn wurde durch 

Katheterisation entnommen. Das Eiweiss wurde qualitativ mittels Kochprobe 


und quantitativ mittels Esbachs Albuminometer bestimmt; fiir den Zucker- 
nachweis wurde N ylander sche Probe angewandt. 























Ei Urinmenge | Eiweissprobe | heat 
Datum on “set ecm Spez. C few. | Reaktion | i -. 
8 pro die se pro Mille | PFOPE 
14. ITT. 1,96 170 1016 alkalisch - _ 
15. 1,97 155 1016 ™ _ : 
16. | 1,96 168 1015 . _ huts 
17. 1,92 150 1015 ~ — | = 
0,1 g Ginkgogift subkutan. 
18. 184’ | 188 | 1017 | sauer | + = | | 
Frisst nur wenig. Im Harn Nierenepithelien und Leukozyten vorhanden. 
19. 1,86 171 1014 ie | - 
20. j 1,87 152 | 1017 ” = } } - 
Fast normal. 0,2 g Ginkgogift subkutan. 
21. {| 1,74 | 47 | 1037 | » { ++ , 
Frisst nicht. Im Harn Nierenepithelien, Leukozyten, Zylinder vorhanden. 
22. 1,68 43 1041 | - +++ | 0,6 
23. | 1,69 | 62 104 | ly + | 
Frisst wenig. Sonst wie oben. 
24. | 1,77 | 161 | 1018 | - | 4 | {| —- 
%. | 1,76 146 1016 | alkalisch | = — ee. 
Geschwiir an d. Injektionsstelle. Harnbefund nichts Besonderes. 
26. t Bw f 120 | 1016 | ° | _ | = 
— negative, +...... undeutliche, -++...... schwach positive, ++ ++-...... deutlich 


positive und +-++-...... stark positive Reaktion. 
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Niihere Untersuchung, bei welcher der Harn des Kaninchens durch 
einen Harnsammler nach aussen abgeleitet wird, um dadurch seine Menge 
zeitlich genauer messen zu kénnen, erwies jedoch, dass eine kleine Dose des 
Gifts, intravenés verabreicht, deutliche Zunahme der Harnmenge hervor- 
ruft, der aber allmiihliche Abnahme folgt, wie aus folgender Tabelle zu er- 
sehen ist. 

Kaninchen. Unter Athernarkose in Riickenlage fixiert ; Harnsammler in 


die Harnblase eingebunden. Harnmenge pro 10 Minuten in cem. Bei * 1% ige 
Ginkgogiftlésung in die Ohrvene. 











I. 3,1,8 kg II. 9, 2,1 kg III. 6, 2,0 kg 
OW -10 1,1 0,6 0,7 
-20/ 12 06 0,8 
wv | 132 0,5 09 

—40/ 1,2 * 0,9 ccm. 0,6 * 2,1 ccm. 0,7 * 0,5 cem. 
~5Y 1,3 0,4 0,8 
-1h 1,5 09 1,0 
-10 18 14 16 
-2 19 16 15 
-30/ 1,8 12 1,3 
~40/ 1,6 V1 12 
50 U5 0.8 1,0 
2h 9 15 0,6 10 
-17 1, 0.4 10 
~2 | 12 03 0,8 
-30/ 12 03 05 
~4 | 1,0 0,2 0,6 
50 0,7 2 05 
3 yy | og 02 0,6 








Die Harnmenge aus der ausgeschnittenen, mit gummihaltigem Ringer 
durchstrémten Kaninchenniere verhiilt sich gegen das Gift, welches in das 
Einfiihrungsrohr gegeben wird, wie die aus der nicht ausgeschnittenen. 
Dabei pflegt die aus der Vene ausfliessende Fliissigkeitsmenge etwas zuzu- 
nehmen, wenn sie sich auch nicht parallel mit der Harnmenge veriindert. 
Die gesteigerte Diurese nach intravenéser Injektion des Gifts scheint daher 
auf Durchlissigkeitssteigerung und Gefiisserweiterung der Niere zuriickzu- 
fiihren sein. Dabei kénnte auch die Blutdrucksteigerung eine Rolle spielen. 


Wirkung auf den Darm und den Uterus. 


Der ausgeschnittene Kaninchendarm wird durch kleine Gaben Gink- 
gogift voriibergehend im Tonus gesteigert und in den Bewegungen ver- 
stiirkt, durch gréssere aber nach voriibergehenden Erregungserscheinungen 
des ersten herabgesetzt und die letzten vermindert, bis sie schliesslich ganz 
aufhéren, wie Fig. 4 zeigt. 
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(a) (b) (c) (d) (e) 
Fig. 4. Uberlebender Kaninchendiinndarm nach Magnusscher Ver- 
suchsanordnung. Bei | a wirkt das Ginkgogift in 0,02%iger und bei | b 
Bariumchlorid in 0,01%iger Verdiinnung ein. 


Die anfiingliche Zunahme des Tonus und die Verstiirkung der Bewe- 
gungen sind die Folge der Erregung der Nervengeflechte oder der Muskeln, 
da sie auch bei dem mit Atropin vorbehandelten Darm bemerkbar sind. 
Die darauf folgende Herabsetzung des ersten und Abschwiichung der letzten 
sind auf eine Lihmung der Nervengeflechte zuriickzufiihren, denn der 
Darm kann gegen die Zeit des Stillstehens auf Zusatz von Bariumchlorid 
mit starker Kontraktion reagieren. Auch scheint die Liihmung der Mus- 
keln sich daran zu beteiligen, weil der Darm friiher oder spiiter seine 
Fiihigkeit, auf Bariumzusatz zu reagieren, verliert. 

Somit ist es méglich, dass diese erregende Wirkung sich an den Durch- 
fiillen, die bei dem mit Ginkgogift vergifteten Kaninchen beobachtet wer- 
den, beteiligt, obgleich sie hauptsiichlich durch entziindliche Reizung verur- 
sacht zu werden scheinen. 

Der iiberlebende Kaninchenuterus, sowohl nichttriichtiger als auch 
triichtiger Tiere, verhilt sich gegen das Gift ebenso wie der Darm, ausser 
dass die anfingliche Erregung in diesem Fall nicht konstant ist. Der Grund 
des bei der Ginkgogiftvergiftung beobachteten A bortus scheint daher nicht in 
der direkten Wirkung des Gifts auf den Uterus zu liegen, sondern wohl in sei- 
ner sekundiren Wirkung,etwa in vermehrten Blutandrang nach den Becken- 
organen oder in reflektorischer Kontraktion infolge seiner Darmreizung. 


Zusammenfassung. 


Das aus Ginkgo biloba L. dargestellte Ginkgogift hat eine lokalrei- 
zende Wirkung; so verursacht es bei stomachaler Applikation beim Ka- 
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ninchen gastroenteritische Erscheinungen und bei subkutaner Einspritzung 
beim Kaninchen und bei der Katze Abszess und Geschwiir an der Injek- 
tionsstelle. Es wird von den genannten Applikationsstellen aus allmiih- 
lich resorbiert und von verschiedenen driisigen Organen, namentlich Nie- 
ren und Schleimhiiuten des Magendarmkanals ausgeschieden, an denen es 
dann auch seine lokal reizende Wirkung ausiibt, sodass Glomerulonephritis 
und Gastroenteritis eintreten. 

Nach seiner Resorption wirkt es beim Frosche direkt auf das Zentral- 
nervensystem lihmend, aber anscheinend nicht so beim Kaninchen und bei 
der Katze, weil diese Wirkung vielleicht bei den letzten wegen der stark in 
den Vordergrund tretenden sonstigen Wirkungen kaum noch in zweiter 
Linie in Betracht kommt. Beim Kaninchen erregt das Gift, in das Blut 
gebracht, das Respirationszentrum und veranlasst so starke Dyspnoe. Das 
Herz wird zuerst in seiner Schlagfolge beschleunigt und im Schlagumfang 
infolge des Stiirkerwerdens der Systole sowie des Vollkommenerwerdens der 
Diastole vergréssert, dann aber verlangsamt sich die erste und die letzte 
verkiirzt sich, bis es schliesslich stillsteht ; dementsprechend wird der Blut- 
druck zuerst gesteigert und dann herabgesetzt, sodass das Tier schliesslich 
unter heftigen Konvulsionen zugrunde geht. Die Blutgefiisse werden durch 
seine periphere Wirkung bei schwacher Konzentration erweitert und bei 
starker verengert, doch ist diese konstriktorische Wirkung bei der Blut- 
drucksteigerung vielleicht nicht mit im Spiele. Die Harnabsonderung wird 
durch seine Wirkung auf die Niere und vielleicht auch durch die Blut- 
drucksteigerung voriibergehend gesteigert, spiiter aber vermindert, sodass 
die Tagesmenge abnimmt. Es hat auch eine himolytische Wirkung, die 
als Ursache der Hiimoglobinurie bei intravenéser Vergiftung anzusehen ist. 

Das Gift fiihrt am iiberlebenden Darm anfiingliche Zunahme des 
Tonus und Beschleunigung der Bewegungen und darauf folgende Erschlaf- 
fung und Abschwiichung der letzten herbei ; diese beschleunigende Wirkung 
mag fiir die bei der Vergiftung beobachteten Durchfiille eine gewisse Rolle 
spielen. Der iiberlebende Uterus wird meist ohne anfiingliche Erregung 
geliihmt, sodass der bei der Vergiftung auftretende A bortus auf einer sekun- 
diiren Wirkung beruhen diirfte. 

Nach Obigem scheint das Ginkgogift in pharmakologischer Hinsicht 
dem Kantharidin am niichsten zu stehen. 








Uber die Zuckungsgestalt roter Kaninchenmuskeln, besonders 
ihre Zweigipfelbildung.* 


Von 


Kisuo Sugai. 
(Ai Fh & i Ht) 


(Aus dem II. physiologischen Institut der Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. T. Fujita.) 


Nach Paukuls” Untersuchungen an zahlreichen weissen und roten 
Kaninchenmuskeln zeigt die Zuckungskurve des triigen M. semitendinosus 
in der oberen Hiilfte ihres aufsteigenden Schenkels eine eigentiimliche Ein- 
senkung, wodurch sie zweigipfelig erscheint. 

Aber Fischer” kam durch am weissen M. gastrocnemius und am 
roten M. soleus mehrerer Siiugetiere angestellte Untersuchungen zu dem 
Resultat, dass beide Muskeln in der Zuckungsgestalt keinen bemerkens- 
werten Unterschied aufweisen, abgesehen davon, dass der rote Muskel bei 
weitem triiger zuckt als der weisse. Neucrdings hat jedoch O. Riesser” 
aus seinen Untersuchungen beider ausgeschnittener, in Gestalt und Grosse 
fast iibereinstimmender Kaninchenmuskeln, des roten M. semitendinosus 
und des weissen M. extensor digitorum communis, geschlossen, dass die 
Zuckungskurve des roten Muskels in der Regel zweigipfelig ist, die des 
weissen dagegen eingipfelig. 

Dass die Zuckungsgestalt der roten Muskeln bei den verschiedenen 
Autoren verschieden ist, riihrt m. E. von den verschiedenen Registrier- 
methoden her. Denn wiihrend Fischer besonders darauf achtete, durch 
Vermeidung des Schleuderns eine isotonische Kurve zu gewinnen, scheinen 
Paukul und Riesser auf die Eigenschaften und die Wirkung des Schreib- 


* Kin kurzer Auszug des Inhalts wurde in den Verhandlungen des VII. japanischen 


Physiologenkongresses 1928 (Jap. J. Med. Sciences, III. Biophysics, 1930, 1, No. 4.) mitgeteilt. 
1) Paukul, Archiv f. Physiol., 1904, 100. 

) Fischer, Pfliigers Archiv, 1908, 125, 541. 

) O. Riesser, Pfliigers Archiv, 1921, 190, 137. 
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hebels wenig Riicksicht genommen zu haben, da diese beiden Autoren da- 
von nichts erwiihnt haben. Bei der Betrachtung der Riesserschen Kur- 
ven findet man, dass die der flink zuckenden weissen Muskeln zwar ein- 
gipfelig ist, aber eine ausgesprochene elastische Nachschwankung erken- 
nen liisst, deren Lage auffallenderweise mit der zeitlich iibereinstimmt, 
welche die von beiden Gipfeln eingeschlossene Einsenkung der Zuckungs- 
kurve des roten Muskels einnimmt. 

Auf den ersten Blick miissten wir schon daran denken, dass diese bei- 
den durch den mechanischen Einfluss der Schleuder- und Fallwirkung ein 
und desselben Schreibhebels hervorgebracht wurden. Es kénnte niimlich 
durch das Herabfallen des cinmal emporgeschleuderten Schreibhebels nahe 
am Gipfel des noch in der Kontraktion befindlichen roten Muskels eine 
tiefe Einsenkung entstanden sein, was dann eine scheinbar zweigipfelige 
Kontraktion verursachte. Bei der Riesserschen zweigipfeligen Kurve 
scheint es sich also um ein Kunstprodukt zu handlen. 

Es ist selbstverstiindlich, dass man bei der graphischen Darstellung 
der Gestalt der Muskelbewegungen auf die mechanischen Eigenschaften des 
Schreibhebels Riicksicht nehmen muss, die ja schon von zahlreichen Au- 
toren einer theoretischen und experimentellen Betrachtung unterzogen wur- 
den. Da ich im Anschluss an die Untersuchungen iiber die Zuckungsge- 
stalt von Froschmuskeln und weisser Meerschweinchenmuskeln* auch dic 
Gestalt normaler Zuckungen des ausgeschnittenen roten M. semitendinosus 
von Kaninchen nachgepriift und dabei ermittelt habe, dass die erwiihnte 
Zweigipfelbildung durch Eigenschaften des Schreibhebels bedingt sein 
diirfte, so will ich hier dariiber berichten. 


Versuchsmethode. 


Zu den Versuchen dienten sehr gut erniihrte Kaninchen, deren M. semitendinosus als 
Versuchsobjekt gebraucht wurde. Da dieser Muskel am Oberschenkel ziemlich tief liegt, 
so bedarf man 2u seinem Ausschneiden hinreichender Ubung. Das Priiparat wurde nach 
der Methode von Riesser isoliert, die Operation ohne Narkose aseptisch aurgefiihrt. Es 
wurde danach sofort in die feuchte Kammer getan, dann in doppelwandiger gliiserner Mus- 
kelkammer das Knochenende nach oben mit der Muskelklemme fixiert und die Endsehne 
nach unten mittels eines diinnen Metallfadens mit dem Schreibhebel in Verbindung ge- 
bracht. Das sonstige Verfahren war so wie in meiner friiher publizierten Arbeit.*” 

Da in diesen Versuchen die Muskeln meist nur kérperwarm gehalten werden mussten, 
so habe ich im Juli, August und September, wo die Temperatur des Zimmers relativ hoch 


* Sugai, dies Journ., 1930, 16, 1, 25 und 54. 
** Vegi. dies Journal, 1930, 16, 3 und 54. 
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(24-27°) war und wiihrend des Experiments fast konstant blieb, Versuche angestellt, denn 
es ist beim Arbeiten zum Konstanthalten einer relativ hohen Versuchstemperatur umso be- 
quemer, je héher die Zimmertemperatur ist. 

Als Reizungs- und Registrierapparat dienten, wie friiher, das v. K riessche Gewichts- 
myographion und ein Schlitteninduktorium. Die Reizung erfolgte immer durch Offnungs- 
induktionsschlag. 

Da ich besonders den Einfluss des Schreibhebels untersuchen wollte, habe ich drei 
Arten von Schreibhebeln hergestellt, von denen der eine deutliches, der andere sehr ge- 
ringes und der dritte fast gar kein Schleudern zeigte, 

Als ersten Schreibhebel (Hebel 1) benutzte ich einen zweiarmigen, 2,8 g¢ 
wiegenden Herzschreibhebel aus Aluminium, der im ganzen 30 cm lang 
ist, vom Achsenmittelpunkt bis zur Schreibspitze 20cm und bis zum Mus- 
kelhaken 4 cm, also in 5-facher Vergrésserung aufzeichnet, wobei die Be- 
lastung des Muskels nur 2,5 g betriigt. Dieser Hebel zeigt betriichtliche 
Triigheit und Schleuderwirkung und ruft bei der Kontraktion flink zuk- 
kender Frosch- und weisser Kaninchenmuskeln deutliche elastische Nach- 
schwankungen hervor. 

Der zweite Schreibhebel (Hebel 2), der von der Achse bis zum Mus- 
kelhaken aus einem leichten Aluminiumzylinder besteht, an dessen Spitze 
cin getrocknetes Schilfstiickchen mit fein geschabtem Federkiel sitzt, be- 
triigt in seiner ganzen Linge 15cm und von der Achse bis zum Muskel- 
haken 3 cm, so dass er in 5-facher Vergrésserung aufzeichnet ; er wiegt in 
toto 0,7 g, und der Muskel wird mit 2,5 g belastet, wenn ein Gewicht von 
20 ¢ an der Achse aufgehiingt wird. Wenn auch bei diesem Gewicht die 
Schleuderwirkung ziemlich vermieden werden kann, so zeigt sie sich doch 
bei einem Gewicht von 10 g in geringem Grade, vermindert sich aber wie- 
der bei einem solchen von 30 oder 50 g. 

Der dritte Hebel (Hebel 3), bei dem zur grésseren Gewichtsverringerung 
der metallene ‘Teil noch mehr als beim Hebel 2 verkiirzt ist, hat im ganzen eine 
Liinge von 11 cm und von der Achsenmitte bis zum Muskelhaken von 4,4 
cm, so dass er in 2,5 facher Vergrésserung aufschreibt, und wiegt im ganzen 
0,4¢g. Mit Hilfe eines Schreibhebels eine isotonischen Kurve im strengen 
Sinne des Wortes zu erhalten, ist in keinem Falle méglich. Einen Schreib- 
hebel, der bei der Myographie des stark erwiirmten, quergestreiften Frosch- 
oder weissen Kaninchenmuskels auf der Kurvenfliiche kaum noch elasti- 
sche Nachschwingungen aufzeichnet, betrachte ich als einen von Schleuder- 
wirkung freien und das von ihm aufgezeichnete Myogramm als ein isotoni- 
sches. Bei einem 20, 30 oder 50g betragenden Gewicht an der Achse (ent- 
sprechende Belastung des Muskels 1,7 ; 2,8 ; 4,3g) ist das Schleudern fast 
ganz auszeschaltet. Es macht sich erst dann im schwachen Grade geltend, 
wenn das Gewicht an der Achse z. B. auf 5 oder 10 g vermindert wird. 
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Tabelle I. 
| Belastung am 
Vergrésserung | Gewicht an | . : 
Schreibhebel | bei d. Regis- d. Achse | (Anta Musk al ) — 
| trierung ° | "tin'e) g £ 
} (in g) (in g) 
1 | 5-fach | 2,5 stark 
| | 
5 1,1 schwach 
2 5-fach 20 25 
50 5,0 gering 
| | 
5 0,6 gering 
10 1,0 e 
3 2,5-fach 2 1,7 fast gar keine 
30 2,8 % 
50 4,3 
' 
Versuchsergebnisse. 


1. Die Verschiedenheit der Zuckungsgestalt bei 
Registrierung mit verschiedenen 
Schreibhebeln. 


Um zu erkennen, welche Gestalt die Zuckungskurven ein und des- 
selben Muskels bei verschiedener Schleuderwirkung zeigen, habe ich mit 
dem kérperwarm gehaltenen, ausgeschnittenen M. semitendinosus zuerst 
mittels des schleuderfreien Schreibhebels (Hebel 3) bei einer Belastung des 
Muskels von 1,7 g das isotonische Myogramm A aufgezeichnet, dann mittels 
des ein wenig schleudernden Schreibhebels (Hebel 2) bei einer Belastung 
von 2,5 g¢ des Muskels die Kurve B und endlich mittels des sehr triigen 
Schreibhebels (Hebel 1) bei gleich schwerer Belastung die Kurve C und die 
so gewonnenen 3 Kurven miteinander verglichen. 

Das Priiparat wurde immer bei gleicher Temperatur (Koérpertem- 
peratur) gehalten und jedesmal ein Maximalreiz ausgeiibt. Im folgenden 
wird ein Beispiel einer etwas verkleinerten Originalkurve gegeben. 

Bei der Betrachtung dieser Kurven zeigt sich Folgendes: Kurve A 
wigt ganz glatt verlaufende Zuckungsform und nichts Auffallendes ausser 
triiger Zuckung, also auch keine Zweigipfelbildung. Bei Kurve B macht 
sich nahe am Anfang des aufsteigenden Schenkels cine Erhebung bemerk- 
bar, im iibrigen normaler Verlauf und glatte Endigung. Diese Erhebung 
scheint von einer kleinen Schleuderwirkung des Schreibhebels herzuriihren. 
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Fig. 1 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurve des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinosus eines Kaninchens (Nr. 11, 6 , 1900 g, 38°). 
Kurve A: Registriert durch den schleuderfreien Schreibhebel (Hebel 3). 
B: Registriert durch den schwach schleudernden Schreibhebel (Hebel 2). 
C: Registriert durch den stark schleudernden Schreibhebel (Hebel 1). 
(27. VIII. 1927, Temperatur des Zimmers 26°C). 


” 


” 


Ihre Gipfelzeit bleibt fast dieselbe wie bei Kurve A (Tab. IT). Kurve C 
ist in ihrer Gestalt sehr verschieden von den beiden vorigen, ganz besonders 
durch stiirkere Zuckungshéhenzunahme bei gleich bleibender 5-facher Ver- 
grésserung wie bei Kurve B sowie durch die sehr auffallende Zweigipfel- 
bildung ; beide Erscheinungen miissen wohl auf die stiirkere Hebelwirkung 
zuriickgefiihrt werden. Man sieht, dass sich in der Mitte der ganzen Kurve 
eine grosse Einsenkung bildet, und zu ihren beiden Seiten 2 Gipfel gegen- 
iiberstehen, von denen in der Regel der erste héher ist als der zweite. 
Liisst man aber die Hebelspitze ctwas stiirker mit der Registrierfliche in 
Beritthrung kommen, so wird der zweite Gipfel héher. 

Aus Tab. IT sind die Gipfelhéhe und die Gipfelzeit, die sich bei der 
Messung der in Fig. 1 wiedergegebenen Originalkurve ergaben, ersichtlich. 

Aus diesen Kurven und Gipfelzeitwerten erhellt, dass weder die Stelle 
des ersten noch die des zweiten Gipfels der Kurve C mit der des einzigen 
Gipfels der Kurve A oder B iibereinstimmt, sondern die des Tals zwischen 
den beiden Gipfeln jener Kurve dem héchsten Punkt dieser beiden Kurven 
entspricht. Deshalb muss man annehmen, dass die Entstehungsweise jedes 
der beiden Gipfel der Kurve C ganz anderer Natur ist als die der Kurven 
A und B und sie gar keine wahren Gipfel darstellen. 
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Tabelle II. 

















ees Gipfelzeit Gipfelhéhe | Wahre Zuckungshohe : 
in Sekunde in mm Kurvenhiéhe 
A | 0,19 9 1:25 
| pag oN i : 
B | 0,19 14 1:5 
| 1.Gipfel | II. Gipfel | I. Gipfel | II. Gipfel | 


012 § 0,26 27 23 


2. Verschiedene Einfliisse auf die Zuckungskurven- 
gestalt bei der Registrierung mit ver- 
schiedenen Schreibhebeln. 


a. Registrierung durch den stark schleudernden 
Schreibehebel (Hebel 1). 


Kinfluss der Ermiidung. Um zu untersuchen, ob die Ermii- 
dung, also die Verzégerung der Kontraktion auf die Gestalt, besonders auf 
die Zweigipfelbildung von Einfluss sein kann, habe ich mit dem auf K6r- 





Fig. 2 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurven des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinosus eines Kaninchens (Nr. 4, 3 , 1900 g, 39°), registriert durch den stark schleudernden 
Schreibhebel (Hebel 1). 

Kurve A: Zuckungskurve im Zustand der Frische. 

B: Zuckungskurve nach der Ermiidung. 
(28. VII. 1927, Temperatur des Zimmers 29°C). 


” 
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pertemperatur gehaltenen Muskel je eine Maximalzuckungskurve vor und 
nach einer durch Maximalreize in Intervallen von 1 Sekunde ausgeiibten 
Ermiidungsreizserie mittels des Hebels 1 (von grésster Triigheit) aufge- 
zeichnet. Ein Beispiel der so gewonnenen Kurvenpaare bietet Fig. 2. 
Vergleicht man die beiden Kurven A und B miteinander, so erkennt man 
deutlich Zweigipfeligkeit, aber diese ist bei der nach der Ermiidung ver- 
zeichneten Kurve B, bei der die Zuckung natiirlich bedeutend niedriger 
und ausgedehnter ist, viel unbedeutender, insofern als die Einsenkung sehr 
seicht ist. 

Einfluss der Belastung. Der Einfluss direkter Belastung des 
Muskels mit verschiedenen Gewichten an seinem unteren Ende wurde un- 
tersucht. Nach Ablauf yon 7-10 Minuten, erforderlich zur Temperierung 
des Muskels auf Kérpertemperatur, liess ich auf den Muskel bei jeder Be- 





Fig. 3 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurven des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinosus eines Kaninchens (Nr. 9, 5 , 1800 g, 38°), registriert durch den Schreibhebel 1. 
Kurve I Belastung des Muskels ca. 2,5¢ 


” II ” ” ” 4,0 x 
» Ill ” » oo” 5,0g 
” IV ” ” ” 7,0 4 
- ” 9,0g 


” ” 
(23. VIII. 1927, Temperatur des Zimmers 27°C). 


Tabelle IIT. 














Maximalzuckungskurve 
Nr. Belastung . TPR 
der d. Muskels I. Giphl __| Lagedes |___ _T. Giptel 
Kurve in | Gipfelhohe | Gipfelzeit | T8™NAes | Giptethdhe | Gipfelzeit 

inmm_ | _ in Sek. — inmm | in Sek. 
I 2,5 25,0 0,117 0,181 22,0 | 0,251 
II 4,0 20,5 0,100 0,147 210 | 0o214 
III 5,0 19,5 0,089 0,120 20,5 0,178 
IV 7,0 180 | 0,089 0,112 205 | 0,178 
Vv 9,0 170 | 0,089 0,093 20,0 0,178 
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lastung einen Offnungsinduktionsmaximalreiz einwirken. So erhielt ich 
durch Belastung des Muskels mit je 2,5, 4, 5, 7 und 9 g fiinf Kurven. 
Ein Beispiel zeigt Fig. 3 und die daran gemessene Maximalhohe und Gipfel- 
zeit Tab. ITI. 

Aus dem oben Erwiihnten geht hervor, dass der erste Gipfel bei der 
Belastung des Muskels mit 2,5 g hoher ist, aber mit deren Steigerung nie- 
driger wird als der zweite, wiihrend die Héhe beider an sich allmiihlich 
abnimmt. Betrachtet man weiter die Kurvenfliche genauer, so findet man, 
dass sich mit steigender Belastung bis zu einem gewissen Grade alle Gip- 
felzeiten verkiirzen. Es niihert sich niimlich jeder Gipfel dem Reizpunkt 
und zugleich wird der zweite flacher, um endlich ein Plateau zu bilden, so- 
gar eine neue Gipfelspaltung, also eine dritte Erhebung anzudeuten (Fig. 
3, Kurven IV u. VY). 

Einfluss der Temperatur. In Fiillen, wo durch die Anwendung 
niedrigerer als Kérpertemperatur die Zuckungen triiger gemacht wurden, 
war der Einfluss des schleudernden Hebels fast der gleiche wie bei der Er- 
miidung. Hiervon wird in Fig. 4 ein Beispiel gegeben. Die angewand- 
ten Temperaturen waren 39°, 34°, 29°, 24° und zuletzt zur Kontrolle wie- 
der 39°, 





Fig. 4 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurve des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinogus eines Kaninchens (Nr. 7, 4 , 2310 g, 39°), registriert durch den Schreibhebel 1. 
Kurve I Bei 39° 
» a. 
~ 2 a 
” IV ” 24° 
V_s,, 39° (nach langsam gesteigerter Temperatur). 
(23. VIII. 1927, Temperatur des Zimmers 27°C). 


Die Kurven I und IT zeigen eine ganz ausgepriigt zweigipfelige Ge- 
stalt, aber die ausgedehntere Kurve III eine Andeutung einer neuen Ein- 
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senkung und einer dritten Gipfels, und die Kurve IV zeigt mit noch 
stiirker Ausdehnung und Erniedrigung eine wenig ausgepriigte Zweigip- 
feligkeit, bei der eine seichte Einsenkung, aber keine zweite besteht. Er- 
héht man dabei die Temperatur auf 39°, so nimmt die Zuackungskurve wie- 
der eine Gestalt an, die derjenigen der Ursprungskurve iihnlich ist, wenn 
auch ihre Hohe nicht die Ursprungsgrisse erreicht.* 

Es ist besonders zu beachten, dass die Gipfelzeiten resp. der Gipfel- 
abstand bei dieser Schleuderkontraktion abnormerweise mit sinkender Tem- 
peratur eher kleiner werden, wihrend sie bei der normalen isotonischen 
Zuckung, wie ich bei den Frosch- und weissen Meerschweinchenmuskeln 
beobachtet habe, sich mit sinkender Temperatur verlingern. 


b. Registrierung durch den wenig schleudernden 
Schreibhebel (Hebel 2). 


Nun habe ich mit dem Hebel 2, einem wenig schleudernden Schreib- 
hebel, den Einfluss der Muskelbelastung auf die Zuckungsgestalt unter- 
sucht, indem das Gewicht einmal an der Achse des Hebels, ein andermal 
direkt unter dem Muskel aufgehiingt, jedenfalls aber die gleiche Anfangs- 
belastung erzielt wurde. 





Fig. 5 (reduziert in ca 3:5). Maximalzuckungskurven des ausgeschnittenen M. semi- 
tendinosus eines Kaninchens (Nr. 8, 4 , 1930 g, 39°), registriert durch den Schreibhebel mit 
geringerer Schleuderung (Hebel 2). 


Kurve I Muskelbelastung ca. 1,1 g, mittels eines Gewichts von 5 g an der Achse. 
II do. , aber durch des Gewicht am untereren Muskelende. 


” ” 

- oo - ca. 2, 5, g, mittelst eines Gewichts von 20 g an der Achse. 

- oe Zs do., mittels eines Gewichts am unteren Muskelende. 

> ee, - ca. 5 g, mittelst eines Gewichts von 50 g an der Achse. 
VI do., mittels eines C iewichts am unteren Muskelende. 


(23. VIII. 1927, Zimmertemperatur 2 27,5°C). 





* Vygl. Sugai, dies Journal, 1930, 16, 61. 
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Ein Beispiel der gewonnenen Kurvenserien ist in Fig. 5 wiedergege- 
ben. Davon ist das Kurvenpaar I und II bei einer Belastung von 1,1 g, 
III und IV bei 2,5¢ und V und VI bei 5,0¢g erhalten, und zwar I, 
III und V beim Anhiingen des Gewichts an der Achse und die anderen 
bei direkter Belastung durch Anhiingen unter dem Muskel. 

Es ist leicht zu erkennen, dass bei direkter Belastung des Muskels der 
Hebel, wie zu erwarten, hdher geschleudert und die Einsenkung mehr dem 
Gipfel genihert wird als beim Anhiingen des Gewichts an der Achse bei 
gleich bleibender Anfangsspannung des Muskels, und dass die Lage des 
ersten Gipfels beim ersten Verfahren relativ konstant bleibt, wiihrend sie 
sich beim zweiten mit der Belastungszunahme, wie das auch bei mehrgip- 
feliger Zuckung des Froschgastrocnemius der Fall ist, deutlich nach vorn 
verschiebt.* 


ce. Registrierung durch den schleuderfreien 
Schreibhebel (Hebel 3). 


Einfluss der Muskelbelastung. Um den Einfluss der Be- 
lastungszu- und -abnahme bei der Registrierung mit dem fast schleuder- 
freien Schreibhebel zu untersuchen, habe ich bei an der Achse aufgehiingtem 
Gewicht von 5, 10, 20, 30 und 50 g (Muskelbelastung 0,6 ; 1,0 ; 1,7 ; 2,8 
und 4,3 g) die jedem Gewicht entsprechende Maximalzuckungskurve auf- 
gezeichnet. Ein Beispiel gibt folgende Figur : 





Fig. 6 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurven des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinosus eines Kaninchens (Nr. 12, 4, 2200 g, 39°), registriert durch den schleuderfreien 
Schreibhebel (Hebel 3). 


Kurve I Muskelbelastung ca. 0,6 g (Gewicht an der Achse: 5g) 

” II ” Ca. 10g ( ” : 10g) 

- a ca. 1,7 g ( * : 20g) 

oa “i ca. 2,8 g ( a : 30g) 

” vV - ca. 4,32 ( a : 50g) 
(30. VIII. 1927, Temperatur des Zimmers 27°C). 


* Vegi. dies Journ., 1930, 16, 37. 
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Es zeigt sich, dass bei kleinerer Belastung am Anfangsteil des auf- 
steigenden Schenkels eine sehr seichte Einsenkung, somit eine Wellenge- 
stalt entsteht, die mit der Zunahme der Belastung immer undeutlicher 
wird, so dass endlich nur eine glatte Zuckungskurve aufgezeichnet wird. 
Also handelt es sich bei geringerer Belastung um Verunstaltung durch 
schwach auftretende Schleuderwirkung. Daraus erhellt, dass, wie schon 
bekannt, auch bei Anwendung ein und desselben Registrierverfahrens je 
nach der Stiirke der Schleuderwirkung die Kurvengestalt verschieden er- 
scheint und bei der Fickschen Methode erst bei geniigend grossem Gewicht 
an der Achse die Isotonie nahezu erreicht wird. 

Einfluss der Temperatur. Indem durch ein Gewicht von 20 g 
an der Achse die Schleuderwirkung méglichst vermieden wurde, habe ich 
die Gestalt der Zuckungskurven bei verschiedenen Temperaturen (40-25°) 
untersucht. Ein Kurvenbeispiel ist in Fig. 7 und die daraus gemessene 
Gipfelhéhe, Gipfelzeit und der Temperaturquotient der letzteren in Tabelle 
IV wiedergegeben. Daraus ist zu ersehen, dass die Zuckung nur eingip- 
felig ist und mit sinkender Temperatur ihre Dauer zu- und ihre Hohe ab- 


nimmt. 





Fig. 7 (reduziert in 3:5). Maximalzuckungskurven des ausgeschnittenen M. semiten- 
dinosus eines Kaninchens (Nr. 10, 6, 2190 g 39°), durch den Schreibhebel 3 (Muskel- 
belastung ca. 1,7 g). 

Kurve I bei 40° Kurve II bei 35° Kurve III bei 30° Kurve IV bei 25° 

(30. VIII. 1927, Temperatur des Zimmers 27°C). 


Tabelle IV. 











Temperatur in °C 40 | 35 30 25 
Gipfelhéhe in mm 13,0 | 11,5 9,0 7,5 
Gipfelzeit in Sekunde 0,246 0,280 | 0,318 | 0,380 

Re Sok ee a ee a amt : 
Qio der Gipfelzeit 1,29 1,29 1,43 
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Man sieht, dass dieses Verhiiltnis mit dem bei weissen Meerschwein- 
chenmuskeln erhaltenen giinzlich iibereinstimmt. 


3. Betrachtung der Zuckungskurvengestalt durch Aufzeich- 
nung auf einer langsam rotierenden Registrierfliiche. 


Ich glaube, durch die oben erwiihnten Versuchsergebnisse klargestellt 
zu haben, dass sich der Charakter der normalen Zuckung der roten Ka- 
ninchenmuskeln, abgesehen von ihrer 
triigeren Kontraktion, in nichts von 
dem der weissen Muskeln unterschei- 
det, und die Zweigipfelbildung nur 
von der besonderen Registriervorrich- A 
tung herriihrt. 

Da Riesser eine langsam lau- 
fende Registrierfliiche benutzte, so ver- I 
fuhr ich zusatzweise auch ebenso, in- 
dem ich das Lud wig-Baltzarsche 
Kymographion gebrauchte. Der 
Reizungsapparat bleibt derselbe wie PTT 
oben. Die Kurven wurden durch nn Ot 
den triigen Schreibhebel (Hebel 1) und 
mit dem schleuderfreien (Hebel 3) Fig. 8 (reduziert in 2:3). Maxi- 
aufgezeichnet. In Fig. 8 ist ein Bei- ee des sungeachnitte- 

nen M. semitendinosus eines Kanin 
spiel solcher Kurven wiedergegeben: — chens (Nr. 14, 6, 2100 g, 38°). 


Kurve A: registriert durch den 
Schreibhebel mit star- 








Hieraus ist zu ersehen, wie sich 


die mit dem triigen Schreibhebel auf- ker Schleuderwirkung 

ichnete, deutlict zweiripfelig in 5-facher, und 
gezeichnete, deutlich zweigipfelige + Brea Ge -tee 
Kurve (A) als derjenigen von Riesser schleuderfreien Schreib- 
s . : 4 . hebel in 3-facher Ver- 
ihnlich herausstellt, wiihrend die grimerung. 


(3. IX. 1927, Tempera- 
07,0 


mit dem schleuderfreien Schreibhebel covidiee iiininitaes aa 


registrierte Kurve (B) keine Gipfel- 
spaltung, sondern eine gewéhnliche eingipfelige Gestalt aufweist. 


Zusammenfassung und Schluss. 


Durch Registrierung mit verschiedenen Schreibhebeln wurde die Zuk- 
kungsgestalt des ausgeschnittenen M. setnitendinosus, eines roten Muskels 
von Kaninchen, und der Einfluss der Ermiidung, der Belastung und der 
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Temperatur hierauf untersucht. Es ergibt sich, dass der Muskel je nach 
dem Grad der Triigheits- resp. Schleaderwirkung des Schreibhebels ver- 
schieden gestaltete Zuckungen ausfiihrt, und bei Verwendung eines sehr 
triigen Schreibhebels in einer ausgepriigt zweigipfeligen Kurvengestalt er- 
scheint, aber bei Ausschliessung der Schleuderwirkung keine solche, son- 
dern eine ganz normale, eingipfelige aufweist. 

Diese durch die Hebelwirkung bedingte Mehrgipfelbildung darf man 
nicht mit der dem Muskel eigentiimlichen, wie der beim Froschgastrocne- 
mius bei niedrigerer Temperatur zu beobachtenden verwechseln. Denn 
diese ist auch bei méglichst schleuderfrei gemachten Hebeln und nur bei 
bestimmten Muskeln, wie Gastrocnemius, und nicht bei anderen Muskeln 
zu erhalten. 

Unter den von dem oben genannten Autoren verzeichneten Kurven 
entsprechen die Paukulschen den meinen mit Hilfe des ein wenig schleu- 
dernden Schreibhebels verzeichneten Kurven und die Riesserschen den 
meinen mit dem stark schleudernden Hebel gewonnenen, aber die Fischer- 
schen, bei denen mit besonderer Sorgfalt das Schleudern vermieden wurde, 
sind gerade meinen mittels des schleuderfreien Schreibhebels registricrten, 
und zwar bei niedriger Temperatur erhaltenen Kurven iihnlich. 

Aus diesem Grunde diirfen wir wohl vermuten, dass die Riessersche 
zweigipfelige Zuckungskurve des roten Kaninchenmuskels keine isotoni- 
sche Liingenkurve, sondern eine Schleuderzuckung darstellt. 

Mag der Muskel, da er im allgemeinen durch seine Wirkung auf die 
Skeletteile alle méglichen, niimlich isotonische, isometrische, Schleuder- und 
Entlastungskontraktionen u. s. w. ausfiihren kann, die Schwingungs- und 
vielgipfeligen Kontraktionen zustande bringen, so ist es doch unwahrschein- 
lich, dass die Zuckung des roten Siiugermuskels von Natur eine vielgip- 
felige, schwingende Art darstellt. 

Aus dem oben Erdrterten lassen sich folgende Schliisse ziehen : 

1. Die isotonische Zuckungskurve des roten Kaninchenmuskels (M. 
semitendinosus) ist ganz glatt und eingipfelig und unterscheidet sich von 
der des weissen Muskels nur durch den bedeutend triigeren Verlauf. Die 
Temperaturabhiingigkeit ihrer Héhe und Dauer stimmt mit der weisser 
Meerschweinchenmuskeln iiberein. 

2. Die Zuckung des roten Kaninchenmuskels macht sich im allge- 
meinen je nach der Art des Schreibhebels (mit und ohne Schleuderung) 
und der Grésse der Belastung in verschiedenen Gestalten geltend. Diese 
Einfliisse sind auch je nach der Schneiligkeit und der Grésse der Zuckung 
(Temperatur, Ermiidung) different. 
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3. Die von einigen Autoren beobachtete Zweigipfeligkeit der Zuk- 
kung roter Kaninchenmuskeln wird hauptsiichlich durch die Schleuderung 


des Schreibhebels verursacht. 
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I. Einleitung. 


Es scheint mir als ob die Studien des Eiters der Mittelohrentziindung, 
welche schon von mehreren Autoren ausgefiihrt wurden, nur auf das mikro- 
skopische d. h. auf das bakteriologische (Neumann, Ruttin,” Witt- 
maack, Urbantschitsch,” Stitz,” Wirth” u.a.), das zytologische 


_(O. Kirner, Asaoka)” und das physikalische Gebiet (Mygind,” Neu- 
‘mann, Ruttin,” Wittmaack,™ Wirth,” af Forselles™ u.a.) auf- 


merksam gemacht worden haben, leider jedoch nicht auf das chemische. 
So habe ich iiber den Charakter und Kalziumgehalt des Eiters bei den ver- 
schiedenen Erkrankungen in unseren und anderen Gebieten genau unter- 
sucht. Mein Material bezog sich auf Peritonsillitis abscedens, Retro- 
pharyngealabszess, Lymphadenitis colli, otogenen Senkungsabszess, Nasen- 
nebenhdhleneiterung, Otitis externa circumscripta acuta, Otitis media, 
Mastoiditis und deren Komplikationen. 

Beziiglich der physikalischen Beschaffenheiten des Eiters, unter denen 
iiber die Ziihigkeit und das spezifische Gewicht einigermassen Neumann,” 
Ruttin,” Wittmaack,” und af Forselles™ etc. beschrieben haben, 
beobachtete ich weiter iiber die Farbe, den Geruch und das Eiterserum, alle 
zusammenhiingend mit verschiedenen Bildern sowohl der Mittelohrentziin- 
dung auch der Mastoiditis unter dem Vergleich mit denselben anderer 
Entziindungen resp. Eiterungen ; damit konnte ich einige Bedeutungen 
dieser Eiterbeschaffenheiten fiir das klinische Bild darstellen. 

Betreffs des Kalziumgehaltes des Eiters erhellt es sich aus den vorlie- 
genden Untersuchungen, dass er insbesondere zur Diagnose auf Mastoi- 
ditis und auch zur Indikation auf Antrotomie derselben eine ausschlag- 


gebende Rolle spielt. 


II. Weise der Untersuchung des Eiters. 


1. Technik, den Eiter zu gewinnen. 


Um den Eiter einem Herde zu entnehmen, gebrauchte ich bei ge- 
schlossenen Eiterungen resp. A bszessen eine desinfizierte Pravatz, dagegen bei 
offenen Wunden und Otitiden, bei diesen letzten von dem vorher vorsichtig 
gereinigten, iiusseren Gehérgang aus, eine an einem Ende mit einer Gummi- 
kappe versehene, zur Kapillaren ausgezogene, bakterienfreie Pipette. 

Wihrend dieser Ausfiihrung muss man die Beschaffenheit méglichst 
frischen Eiters zu erkennen suchen. Der so gewonnene Eiter dient nun zum 
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kleineren Teil der bakteriologischen Untersuchung und der Bestimmung 
des spezifischen Gewichts, zum grésseren Teil der des Kalziumspiegels. 


2. Methodik zur Bestimmung des Eiterkalks. 


Zur Bestimmung des Eiterkalziums habe ich hier die Mikrokalzium- 
bestimmung in organischen Substanzen nach D. J. de Waard® verwandt; 
das ist eine Veraschungsmethode. Dabei konnte ich von neuem bestiitigen, 
dass der Eiter mindestens 0,1 g wiegen muss. 


III. Eitercharakter und seine Bedeutung fiir das klinische Bild. 


Die Verschiedenheit des Eitercharakters je nach der Entziindungsart 
fiihrt man im allgemeinen auf folgende Bedingungen zuriick : auf die Art 
und Virulenz des Entziindungserregers, auf die Liinge des Zeitverlaufs 
vom Krankheitsbeginn ab, ferner auf verschiedene Gewebsarten und deren 
Lokaldisposition. 

Zu den Eiterbeschaffenheiten rechne ich hier Farbe, Geruch, Ziihig- 
keit und Dichtigkeit (oder Konzentration) und spezifisches Gewicht ; wie 
weit sind nun diese alle voneinander und von dem klinischen Bilde ab- 
hiingig ? 

Das Vorkommen eitriger Entziindungen auf unserem Gebiet ist nicht 
einheitlich, bald tritt sie in der Form des subepithelialen Abszesses, bald 
in verschiedenen Formen von Héhlenentziindungen mit Hypersekretion 
aus mannigfaltig hyperplastisch wuchernden Schleimhiuten auf; man 
trifft sogar sehr hiiufig bei derartigen Entziindungsprozessen ein Uber- 
greifen auf das benachbarte Knochengewebe an, was ich zu meinem In- 
teresse bei Nasennebenhdhleneiterungen, besonders bei Mittelohrentziin- 
dungen beobachten habe. 

1. Farbé des Eiters: Die Eiterfarbe war bei all den von mir 
untersuchten Entziindungen verschieden und nicht eigentiimlich fiir eine 
einzelne. Wohl bekannt ist aber, dass der Eiter aus jedem Herd einen 
gelben oder gelblichen Farbton auf seinem Grund besitzt, der nach Y a- 
nagi® durch die Fettkérnchen im einzelnen Eiterkérperchen bedingt 
ist ; andererseits stimmen verschiedene Autoren darin iiberein, dass der 
Farbton, welcher in die Verfirbung des Eiters aufgetragen wirde, im 
wesentlichen dem eine Entziindung erzeugenden Mikroorganismus eignet 
und daher in seiner Reinkultur als solcher wahrgenommen werden kann. 
Ich meine daher, dass diese Eiterfarbe einmal von der einem Erreger eig- 
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nenden Farbe, ein andermal aber von verschiedenen, wiihrend des Krank- 
heitsverlaufs hervorgerufenen Momenten bestimmt sein kénnte. Das erste 
trifft auf den Eiter aus Otitis externa circumscripta acuta zu, der gewohnlich 
gelblich bis griinlich-gelb ist und aus dem man uufehlbar Staphylococcus 
aureus rein nachweisen kann. Gerade so liegt der Fall bei Peritonsillar- und 
Retropharyngealabszessen, sogar auch bei einigen Fiillen akuter Mittelohr- 
entziindungen,—die Eiterfarbe ist bei fast allen griinlich gelb—der griine 
Farbton ist etwas stiirker als bei Staphylokokkeninfcktion ausgepriigt— 
da sie alle durch reinen Streptococcus haemolyticus erzeugt wurden. Zu- 
treffend ist diese Erkliirungsweise der Entstehung der Eiterfarbe bei den 
durch Pyocyaneusbazillen hervorgerufenen Entziindungen, deren Eiter 
typisch griinliche bis dunkelgriine Farbe bekommt; und sie kann nicht 
selten bei Otitiden, vor allem bei chronischen Kieferhéhlenentziindungen 
nachgewiesen werden. 

Meine Erfahrungen bei den letzten ergeben folgendes: Bei Vermi- 
schung mit andern Substanzen, wie Blut oder abnorm sezernierten Sekret- 
fliissigkeiten aus hyperplasierten Schleimhiiuten, ist die Eiterfarbe gewohn- 
lich nicht einerlei, sondern, entsprechend jeder Entziindungsart, recht ver- 
schieden, bei kariésen und cholesteatomatésen Ohreiterungen, bei denen sic 
mehr missfarbig zu sein pflegt, gelegentlich schmutzig grau bis briiunlich, 
sogar beim Vorhandensein nur eines einzigen Erregers. Eine Rolle spielt 
dabei auch die Mischinfektion ; bemerkenswert ist die von Proteusbazillen 
und Pseudodiphtheriebazillen bei akuten Otitiden oder Mastoiditiden. 
Noch eine Tatsache soll hier erwiihnt werden ; der Eiter aus jeder Entziin- 
dung, vor allem der aus Otitiden, neigt meist dazu, beim Ubergang aus 
dem akuten Stadium zum chronischen von griinlich-gelb zu gelblich-grau 
abzublassen ; dies scheint mir in gewissem Sinne ein Zeichen fiir die Ab- 
sch wiichung der Virulenz des Erregers bzw. ein Zeichen des giinstigen Ver- 
laufs zu sein. 

2. Geruch des Eiters: Im allgemeinen ist der Eitergestank meiner 
Ansicht nach nicht einfach, sondern setzt sich aus einigen Riechelementen 
(hier nicht Riechstoffe, sondern riechbare Substanzen bedeutend) zusam- 
men, denn er ist bald siisslich, bald widerlich und zu Ubelkeit reizend, 
bald auch faulig u.s. w., und dies gewohnlich gemischt, wobei die Geriiche 
schwer voneinander zu trennen sind, was besonders beim Eiter von chroni- 
schen Nasennebenhdhleneiterungen auffillt. 

Die Verschiedenheiten des Gestanks fiihrt Yanagi® auf die ver- 
schiedenen Arten des Entziindungserregers zuriick ; das wird auch auf meine 
Fiille in gewissem Sinne zutreffen. Die Hauptrolle bei seiner Entstehung 
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méchte ich jedoch der Autolyse zuschreiben, die bei pathologischen Pro- 
zessen durch verschiedenartige Fermenten hervorgerufen wird, d.h. bei 
einer Entziindung resp. Eiterung spielen sich sogleich proteolytische Vor- 
giinge auf den abgestorbenen Geweben und Zellen ab; mit ihnen hiingt 
die Einwirkung des Mikroorganismus sehr innig zusammen (Knapp) ; 
durch solche autolytische Vorgiinge kénnte der Eitergestank entstanden 
sein. 

Eine Mischung vom Blut oder von der durch kariése oder choleste- 
atomatése Veriinderungen produzierten Masse kann auch ein Moment 
zur Gestankbildung des Eiters darstellen. Kariése oder cholesteatoma- 
tése Veriinderungen, die in Otitiden hiiufig beobachtet werden, zeigen aber 
in ihrem Ejitergestank nichts Charakteristisches. Man kann also im 
allgemeinen aus dem Gestank keine Spezifizitit fiir jede Entziindungsart 
herleiten. 

Je liinger sich der Eiter jeder Eiterung, einer geschlossenen oder 
offenen, von Nebenhéhlen- oder Mittelohrentziindungen, ob akut oder 
chronisch, in situ ansammelt, desto iibler stinkt er immer. Dies soll 
gerade durch die oben beschriebene Autolyse oder Eiweisszersetzung er- 
klirt werden. 

3. Konzentration (Zihigkeit und Dichtigkeit) des Eiters: Be- 
treffs der Konzentration kommt der Eiter in verschiedenen Formen vor ; 
von serés eitrig bis zu gelatinartig oder glasig dick fadenziehend; dazwischen 
gibt es aber einige Ubergangsformen. Je nach dem Entziindungsherd, dem 
Zeitverlauf, dem Erreger, und auch, je nach dem, ob er der Luft ausgesetzt 
ist, veriindert sich die Konzentration des Eiters (Wirth, Yanagi® 
u.a.) ; bei dem Abszesseiter verdickt er sich zuerst, einige Minuten, nach- 
dem er der Luft ausgesetzt worden, gelatinartig, als dann verfliissigt 
er sich allmiihlich wieder; das gilt gerade auch fiir folgende, von mir 
beobachtete Beispiele; frischer Eiter aus Peritonsillar-, Retropharyngeal- 
abszessen oder abszedierten Lymphadenitiden, der gerade durch erste 
Punktion entriommen ward, ist immer dick milchig; ganz anders ist der 
aus dem iiusseren Gehdrgang bei Otitiden, d.h. er zeigt sich manchmal bald 
mehr oder weniger verdickt, bald fliissig. Diesen Umstand michte ich 
teilweise auch darauf zuriickfiihren, dass der Eiter schon vor der Ent- 
nahme im iiusseren Gehérgang der Luft ausgesetzt war. Die Verfliissigung 
des Eiters erklirt sich nach Knapp noch genauer daraus, dass abgestor- 
benes Gewebe im Entziindungsherde durch Fermente, die aus Leukozyten, 
Blutplasma, Mikroorganismen und zersetzten Zellen stammen, verfliissigt 


oder verdaut wird. 
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Bei Nasennebenhéhlenentziindungen, vor allem bei Kieferhéhlenent- 
ziindungen zeigt sich der Eiter gewohnlich sehr mannigfaltig, bald kisig, 
bald gleichmiissig kérnig und fliissig, einmal flockig, ein anderes Mal rein 
eitrig, und gelegentlich ist er so dick glasig, dass man ihn nur schwer in 
das Réhrchen einzusaugen vermag. Wollte man nun aus diesen Eiter- 
formen irgendeine Bedeutung auf der Prognose oder Indikationsstellung fiir 
Radikaloperation ableiten, so liessen sie sich nach ihrer Heilneigung fol- 
gendermassen ordnen: kiisig, diffus kérnig-fliissig, flockig, dick eitrig 
und schleimig oder glasig fadenziehend. Ist also die erste Probe aus der 
Kieferhoéhle dick eitrig oder schleimig eitrig so darf man daraufhin ohne 
weiteres zur Radikaloperation schreiten, bei der man dann bald proli- 
ferativ granulierte oder édematése, bald zystisch oder polypés gewucherte 
Schleimhautumwandlung konstatiert. 

In Bezug auf den Entziindungserreger meinte Yanagi, dass der 
Eiter der Staphylokokkeninfektion im allgemeinen dicker als der durch 
Streptokokken zu sein schiene, ohne dass er es aber nicht bestiitigte. Ich 
konnte jedoch solchen Unterschied zwischen Ohrfurunkeln (Erreger : 
Staphylokokken) und Peritonsillarabszessen (Streptokokken) schwer fest- 
stellen. Eine bemerkenswerte Tatsache sei hier erwihnt, dass niimlich 
der Eiter von durch Streptococcus mucosus erzeugten Entziindungen mei- 
stens eine schleimige Komponente enthilt, die ich nicht nur bei Otitiden, 
sondern auch bei Weichteileiterungen postoperativer, otogener Herkunft 
mit Sicherheit feststellen konnte. Schleimiges oder schleimig eitriges 
Ohrsekret bei akuten Mittelohrentziindungen wurde schon von Neu- 
mann” und Ruttin™ als besonderes Kennzeichen der Mucosus-Otitis 
bezeichnet. Wittmaack® fiihrt auch den Schleimgehalt des Eiters bei 
Mucosus-Otitis auf den Erreger selbst zuriick, wiihrender im allgemeinen 
er die ausschlaggebende Rolle fiir die Auslésung der sich bildenden Sekret- 
form dem Schleimhautcharakter zuschreiben wollte. Beischleimiger Natur 
des Eiters, nach meiner Erfahrung, darf man mit héchster Wahrschein- 
lichkeit als Erreger Streptococcus mucosus voraussagen, wenn die Krank- 
heit akuter Weise auftritt, wenn auch immer langsam, verliiuft und Patien- 
ten nicht jung sind. Der soeben beschriebene schleimige Charakter ist auch 
in durch andere Erreger hervorgerufenem Eiter zu finden, niimlich im 
Eiter bei der Infektion einmal von Pneumokokken oder Staphylokokken, 
ein andermal von einer Mischinfektion von einer solchen mit einem an- 
deren Mikroorganismus wie Pseudodiphtheriebazillen ; das klinische Bild 
ist mehr subakut oder chronisch. Im Verlauf kann sich der Ubergang 
auch auf die Weise vollziehen, dass in dem Eitersekret selbst, auch wenn 
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es anfangs rein eitrig wiire, bei giinstigem Verlauf der Schleimgehalt all- 
mihlich zunimmt und endlich sich in die glasig fadenziehende Natur um- 
wandelt ; was gerade bei den durch Streptococcus-haemolyticus-Infektion 
hervorgerufenen Otitiden der Fall ist. Im allgemeinen zeigen meine Un- 
tersuchungen, dass der Eiter aus akuten Otitiden bei Kindern mehr oder 
weniger mit der schleimigen Komponente versehen ist, obwohl sie durch 
reinen Streptococcus haemolyticus hervorgerufen ist. 

Der Schluss aus Obigem ist also, dass der Eitercharakter nicht nur von 
den Entziindungserregern, sondern auch oder noch mehr von der Schleim- 
hautkonstitution oder von deren pathologischem Prozess abhingig sein 
muss. Ob bei akuten Otitiden die Eiterformen selbst zur Progncsestel- 
lung geniigen, erscheint mir doch fraglich. 

Wiihrend einerseits ein gesetzmiissiger Zusammenhang zwischen akuter 
Otitis media und akuter Mastoiditis im klinischen Bilde besteht, dokument- 
iert sich anderseits dementsprechende Beziehung im Charakter des Eiters. 
Wenngleich ich jedoch keinen Scharfen Unterschied zwischen den beiden 
Formen Entziindungen immer finden konnte, lies es sich doch mit Sicher- 
heit sagen, dass die Eiterdichtigkeit bei akuten Otitiden meistens fortwiih- 
rend schwankt wiihrend bei akuten Mastoiditiden anhaltender Weise dick 
und rein eitrig ist. 

Bei den chronischen Otitiden zeigt sich der Eiter im allgemeinen 
stiirker schleimig als bei akuten Formen, was mit der oben erwiihnten 
Beziehung zwischen dem Schleimgehalt des Ohrsekrets und dem betreffen- 
den Schleimhautcharakter im Sinne Wittmaack iibereinstimmt. Bei 
der Heilung pflegt der Eitercharakter sowohl bei Otitiden als auch bei 
anderen Weichteilentziindungen in die fliissige oder serése Natur iiber- 
zugehen. 

4. Ejiterserum: Fiangt man den Eiter in einem Spitzglas auf 
und liisst ihn dann einige Stunden lang stehen, so teilt er sich von selbst in 
zwei voneinander deutlich scharf abgegrenzte Schichten, von denen die 
obere gewohlich klar gelblich ist, und sie ist gerade das Eiterserum ; die 
untere, der Bodensatz des Eiters, stellt vorwiegend Eiterkérperchen dar. 

In erster Linie lassen sich Schwankungen im relativen Volum des Se- 
rums im Eiter nachweisen, und zwar schwankt es nach der Arten den Ent- 
ziindung, den Erregern, etc. Zwischen dem relativen Volum des Eiters und 
dem klinischen Bild sowie Verlauf konnte ich ferner eine gesetzmiissige Be- 
ziehung ableiten. 

Bei allen Weichteilabszessen, ausser denen otogener Herkunft, schichtet 
sich das Eiterserum stindig bis zu einer Hohe auf und ist in den meisten 








ler 


ch 


On 
n- 
in 





Eitercharakter u. -kalk bei Mastoiditis 445 


Fillen klar gelblich, nur gelegentlich, wenn es mit dem Blut schon im 
Herde gemischt, d. h. hiimorrhagischer Natur ist, briiunlich halbdurch- 
sichtig oder dunkel. Dagegen steht es mit dem Eiter bei chroni- 
schen Nasennebenhdhlenentziindungen ganz anders; das Serumvolum im 
Eiter ist bald miissig gross, bald so wenig, dass sich darin kaum das 
Serum nachweisen kann. Diese Schwankungen des Serums im Eiter 
konnte ich, obwohl weniger auffallend, auch in meinen Fiillen akuter 
Mittelohrentziindungen beobachten. In der Hiilfte der Fiille war die 
relative Menge des Serums im Eiter miissig. Dies scheint mir durch 
die Hypersekretion aus der akut entziindeten Paukenschleimhaut aus- 
gelést zu werden. Ganz anders ist es jedoch bei subakuter und ciner 
Form chronischer Otitis, bei denen, besonders bei der ersten, das Serum 
im Eiter kaum nachweisbar war. Zieht man hier die Tatsache beziig- 
lich der Eiterziihigkeit in Betracht, dass der Eiter dieser Otitiden, 
wie schon erwiihnt, mit stark schleimiger Komponente versehen ist, so 
wiire es, meine ich, wohl méglich, dass bei jenen Otitiden sich die geringe 
Menge des Eiterserums und der Schleimgehalt des Eiters parallel zu- 
einander verhalten, und aus diesem Anzeichen miéchte ich eine giinstige 
Prognose der Krankheit stellen. Denn wenn diese Otitiden durch ir- 
gendeine Ursache in ihrem weiteren Verlauf das benachbarte Knochen- 
gewebe angreifen, dann wird der daraus entgenommene Eiter meiner Er- 
fahrung nach meistens arm an Eiterserum, jedoch weder schleimig noch 
glasig, sondern sehr hiiufig dick eitrig oder milchig eitrig umgewandelt. 
Hauptsiichlich ergaben sich diese Resultate bei einer Reihe akuter pro- 
gredienten Otitiden mit Knochenbeschiidigung oder akuter Mastoiditiden, 


und zwar wie folgt : 


Tabelle I. 


Eiterserum, Eiterkonzentration und Eitererreger bei Mastoiditis. 
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Eitererreger 
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Man sicht also, dass bei akuten Mastoiditiden die Wenigkeit des 
Eiterserums, die in meinen Fiillen in einem so hohen Prozentsatz wie 
70% vorkam, nicht von der Art des Entziindungserregers, sondern iiber- 
haupt von dem zugleich mitergriffenen Knochen herriihrt, obwohl et- 
waige Ausnahmen mit Recht nicht iibersehen werden diirften. Ganz 
iihnliche Verhiiltnisse kénnen bei den auf die Knochen iibergreifenden 
Nasennebenhdhlenentziindungen beobachtet werden. 

Zum Schlusse noch die Bemerkung, dass bei jeder Entziindung, be- 
sonders auffallend bei Otitiden, die obige Wenigkeit des Eiterserums wohl 
mehr von lokalen Prozessen als von ihren Erregern abhiingig ist, und 
klinisch im entgegengesetzten Sinne gedeutet werden soll, dass heisst, sie 
einmal bei subakuten oder chronischen Form der Otitiden, ausser bei 
Knochenerkrankung, in mehr giinstig verlaufenden Fiillen vorkommt, 
wiihrend anderesmal es bei Mastoiditiden in fortschreitenden Fiillen mit 
bedrohlicher Prognose auftritt. 

5. Spezifisches Gewicht des Eiters: Schon 1905 hatte sich 
af Forselles™ ariiometrisch nach Hammerschlags Methode mit der 
Bestimmung des spezifischen Gewichts des im iiusseren Gehdrgang sich be- 
findenden Eiters beschiftigt und dabei im Verlauf akuter Mittelohrent- 
ziindungen grosse Werte wie 1,045-1,047 entdeckt, die ihm zur Indikation 
fiir Eréffnung der Warzenzellen dienten. 

Deshalb nahm ich hier noch einmal die Dichtebestimmung «lieses Ei- 
ters vor, um seine Bedeutung fiir das klinische Bild zu erkennen, und ge- 
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brauchte diesmal den W esthoul’schen Apparat nach dem Prinzip af For- 
selles, der zur Bestimmung des spezifischen Gewichts von Fliissigkeiten 
sehr geeignet ist. Er besteht aus einer Wage mit einem an einen Platin- 
faden gebundenen Ariiometer und aus einem etwa 20cm hohen und im 
Durchmesser 1,5 cm grossen Glaszylinder. 

Die folgende Tabelle bringt meine Resultate kurz zusammengefasst. 


Tabelle II. 


Spezifisches Gewicht des Eiters bei verschiedenen Eiterungen. 




















Spezitisches Gewicht 
2 des Eiters 
a 
3.2 
Klinische Diagnose oder Hauptbefund ae 8 ' § eis & . 
= &.Y | 2.9 [eg s 
= —_ Ce | ae 
~ iv] a & a 6 : 
a, Abszesse oder abszessartige Eiterungen der Weichteile. 
Peritonsillitis abscedens 12 | 1,028| 1,031{ 1,028 
Lymphadenitis colli acuta 2 | 1,028] 1,029] 1,028 
Otogener Senkungsabszess 3 | 1,029] 1,034} 1,031 
Otitis externa circumscripta acuta 14 | 1,026] 1,029} 1,028 


b. Eiterungen der Nasennebenhéblen. 
Sinuitis frontalis acuta mit der Knochenaffektion 2 | 1,037) 1,042! 1,039 
Sinuitis maxillaris chronica 5 1,026 | 1,030} 1,028 


Sinuitis fronto-maxillaris et Cellulitis ethmoidalis chronica | 10 | 1,026) 1,030} 1,028 


— 








c. Mittelohrentziindungen (mit oder ohne Knochenentziindung). 


Akute Form 12 | 1,028) 1,032; 1,029 
Subakute Form 8 | 1,026] 1,032} 1,029 
‘ verdickte Paukenschleimhaut ohne Granulation} 10 | 1,029} 1,032} 1,030 

— — granulierte Paukenschleimhaut ohne Karies 8 | 1,C30/ 1,033} 1,031 
kariése Paukenwand 5 | 1,034] 1,043) 1,037 


d. Mastoiditiden. 


Mit der Retroaurikularschwellung 17 | 1,028/ 1,049; 1,031 
Ohne Retroaurikularschwellung 8 | 1,028) 1,034) 1,031 
Bezold’sche Mastoiditis 6 | 1,029] 1,035} 1,031 


In allen meinen Fiillen findet sich niemals ein eigener Wert des spezifi- 
schen Gewichts des Eiters fiir die einzelne Entziindungsform. Nur betr. 
des Eiters aus Weichteilcntziindungen, sowohl akuter als auch chronischer 
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Art, ganz unabhiingig vom Entziindungserreger oder von der Zeitliinge 
seit dem Krankheitsbeginn, kann ich hier mit Sicherheit feststellen, dass 
das spezifische Gewicht des Eiters relativ kleine Zahlenwerte zeigt, etwa 
1,028-1,029, durchschnittlich 1,028, ein Wert, der kleiner ist als der 
von Yanagi® pyknometrisch gewonnene (1,0336) fiir akute Entziin- 
dungen ; dagegen findet sich im Eiter aus Otitiden und ihren Kom- 
plikationen eine Erhéhung des Werts des spezifischen Gewichts, je 
nach der Tiefe des ergriffenen Teils, wie es beim Eiter aus Mastoiditi- 
den und aus Knochen angriffenen Otitiden der Fall ist, obwohl der 
Wert weit kleiner als der von af Forselles veréffentlichte (1045-1047) 
ist. Das bestiitigen auch 2 meiner Fiille akuter Nasennebenhdéhlenentziin- 
dungen, bei denen sicherlich das benachbarte Knochengewebe schon er- 
griffen ist, und ebenfalls 3 otogene Senkungsabszesse. 

Hier ist aber eine Ausnahme zu erwihnen, die in subakuten oder 
rezidivierenden, nicht progressiven Mittelohrentziindungen und auch in 
einer Form chronischer Otitiden gefunden wird; ich beobachtete hier 
auch eine Steigerung des spezifischen Gewicht des Eiters, obwohl da eine 
Knochenaffektion keineswegs gefunden wurde. 

Schliesslich ergibt sich, dass der Wert des spezifischen Gewichts des 
Eiters aus kariés progressiven Otitiden und Mastoiditiden gewohnlich 
etwas hoher als der aus anderen einfach eitrigen Formen ist. 

Aus diesem Resultat liixst sich daher sagen, dass die Mastoiditis 
mit dem spezifischen Gewicht des Eiters allein nicht diagnostiziert 
werden darf, aber dass, es fiir die Erkenntnis der Mastoidkomplikation 
nicht nutzlos ist, wenn man eine gewisse Steigerung des spezifischen Ge- 
wichts des Eiters im Verlauf der Otitiden eine Zeitlang dauernd fest- 
stellen kann. 

Obige Ergebnisse, die ich aus verschiedensten Eiterbeschaffenheiten 
gewonnen habe, kann ich also in folgender Weise kurz zusammenfassen : 

1. Obwohl die Farbe des Eiters aus jeder Entziindung meistens 
von der dem Erreger eigenen Farbe beeinflusst wird, ist es sclwierig, da- 
aus den Erreger zu mutmassen. 

2. Der Eiter aus der Knochenentziindung, besonders aus cholesteato- 
matésen Otitiden ist hiufig iblig stinkend, aber der aus der Weichteileite- 
rungen eher wenig. 

3. Je nach dem Verlauf ciner Krankheit veriindert sich die Eiter- 
konzentration (Eiterziihigkeit und -dichtigkeit); besonders bemerkenswert 
bei Otitiden: so lange ihre Symptome sich verschlimmern, bleibt der Eiter 
gewohnlich immer rein eitrig oder rahmig eitrig, er verwandelt sich aber 
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nach dem Ende hin und wird schleimig glasig oder gelatinartig und end- 
lich diinnfliissig. 

4. Bei der Uberschichtung des Eiters besteht natiirlich zwischen 
dem aus Weichteilen gewonnenen Eiter und dem aus Mittelohrentziin 
dungen mit Knochenaffektion ein Unterschied ; bei jenem ist die Menge 
des Eiterserums leidlich gross, dagegen bei diesem sehr oft ganz gering. 
Eine Ausnahme bilden in dieser Beziehung die chronischen, nicht karidsen 
Otitiden. 

5. Das spezifische Gewicht des Eiters ist bei den kariésen Otitiden 
und Mastoiditiden sehr hiiufig hdher als bei allen Weichteil- und nicht 
progressiven Mittelohrentziindungen. 


IV. Mikrokalziumbestimmung des Eiters und ihre klinischen 
Beziehungen. 


Zwischen der Natur eines entziindeten Gewebes und dem durch 
die Entziindung gebildeten Eiter besteht eine gewisse Beziehung; vor 
allem ist der Kalkgehalt des Eiters aus Knocheneiterung grésser als der 
aus Weichteileiterung. 

Um zu erkennen, ob der mit Weichtzilentziindung beginnende Ent- 
ziindungsprozess in seinem weiteren Verlauf das benachbarte Knochen- 
gewebe ergriffen hat, analysierte ich den Kalk im Eiter durch die schon 
beschriebene Methode nach D. J. de Waard.” Meine Beobachtung 
dieses Kalkspiegels ging darauf aus, festzustellen, in welchen Beziehun- 
gen der Ejiterkalk zur Beschaffenheit des Eiters steht, iiber die letz- 
tere ich schon berichtete, und insbesondere, welche Bedeutung er fiir 
das klinische Bild besitzt. Mcine Resultate sind im Folgenden wieder- 
gegeben. 


A. 


Weichtcileiterungen und ihre Beziehung zum Eiter- 
kalk und zur Eiterbeschaffenheit. 


I. Gruppe: Abszesse und abszessartige Eiterungen. 


(1) Peritonsillitis abscedens : 

Alle meine Fiille sind dur¢h‘reinen akuten Peritonsillarabszess bedingt. 
(In dér Tabelle zeigt der Zeitverlauf die Tage vom Krankheitsbeginn ab, d. h. von den ersten 
Rachenschmerzen und dem Schwellungsgefiihl im Rachen bis zur ersten Punktion gerech- 
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net; der Zeitverlauf bezieht sich also nicht immer nur auf die zur Abszessbildung erforder- 
lichen Tage). 

In dieser Tabelle fillt zuerst der Kalkwert des Eiters auf: der kleinste 
Wert betriigt 1,59, d. h. 0,015 mg Kalk in jedem Gramm Eiter, und der 
grésste 11,9%, durchschnittlich 7,394 Kalk. Hierbei ist zu beachten, dass 


Tabelle 


III. 


Eiterkalk und -charakter bei Peritonsillitiden. 





Eitercharakter 
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die Fille, in denen der Wert kleiner als 10,02 war, 80% aller Fiille aus- 
machten. 

Die Eiterbeschaffenheit ist mehr einheitlich ; die Eiterfarbe zeigt 
sich meistens griinlich-gelb oder gelblich-grau, abgesehen von der Ver- 
fiirbung durch Vermischung mit Blut oder anderem ; die Konzentration 
ist in der Mehrzahl der Fiille rein eitrig (#4), mit keinem schleimigen 
Komponenten. Durch Uberschichtung des Eiters bekam ich eine miissige 
Menge Eiterserum (++), das im wesentlichen klar gelblich ist. Das spezi- 
fische Gewicht, das nur in 12 Fiillen beobachtet wurde, zeigt den Wert 
von 1,028-1,031, also einen Mittelwert von 1,029. 

(2) Retropharyngealabszess. 

Aus meinem Eiterversuch kann ich hier, wie in Tabelle IV gezeigt, 
zwischen Retropharyngeal- und Peritonsillarabszess grosse Ahnlichkeit in 
Bezug auf den Kalkspiegel und die Beschaffenheit des Eiters, ferner auch auf 
den Erreger feststellen, abgesehen vom Fall Nr. 4, der otogener Herkunft 
ist und durch Streptococcus mucosus sekundiir erzeugt wurde; also stammt 
hier die schleimige Natur des Eiters aus dem Erreger selbst ab, wie 
dies Neumann und Ruttin auch beim Eiters aus Mucosus-Otitis be- 


merkten. 


Tabelle IV. 
Eiterkalk und -charakter bei Retropharyngealabszessen. 
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(3) Lymphadenitis colli acuta : 
Nicht tuberkulése, sondern andere akute eitrige Ly mphadenitiden sind 
hier gemeint. Weder bez. des Eiterkalks noch des Charakters findet sich 
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etwas Besonderes ; sie sind ganz iihnlich wie bei Peritonsillitis und Retro- 
pharyngealabszessen : der Kalkagehalt 5,1-10,2%. 





























Tabelle V. 
Eiterkalk und -charakter bei Lymphadenitis colli acuta. 
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(4) Otogener Senkungsabszess. 

Hier handelt es sich nicht um eine Teilerscheinung der Bezold’schen 
Mastoiditis, sondern um einen reinen Senkungsabszess im Hals oder in der 
Retropharynx nach Antrotomie, der durch einen in der operierten Wunde 
sekundiir gebildeten Eiterungsherd entstanden ist. Also besteht zwischen 
beiden Herden immer eine Kommunikationsfistel. 


Tabelle VI. 


Eiterkalk und -charakter bei otogenenen Senkungsabszessen. 
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Er kommt nur selten vor und entsteht nach meiner Erfahrung ge- 
wohnlich bei Mucosus-Otitis bzw. Mucosus-Mastoiditis, iiusserst selten bei 
Haemolyticus-Otitis, im Anschluss an deren Operation bei schleichendem 
Verlauf. Bei der bakteriologischen Untersuchung dieses Abszesseiters 
pflegt der Erreger ganz derselbe zu sein wie der bei primiirer Otitis,—wenn 
die primiire Otitis durch den Streptococcus mucosus erzeugt ist, so wird ja 
derselbe Streptococcus auch im Eiter des sekundiiren Senkungsabszesses ge- 
funden. Ich bringe hier zwei Fiille : der erste durch eine Mischinfektion 
von Streptococcus haemolyticus und Staphylococcus aureus, der zweite 
durch reinen Streptococcus mucosus. Zwischen diesen beiden erkennt man 
einen Unterschied im Eitercharakter, d.h. in der Eiterkonzentration und 
im Eiterserum (Tabelle VI), aber einen unbedeutenden im Eiterkalkwert. 
Beim zweiten Fall kann man im weiteren Verlauf seine Eiterbeschaffen- 
heit sich veriindern sehen, insofern sie dazu neigt, in der Konzentration 
weniger schleimig zu werden, das Eiterserum zunimmt und das spezifische 
Gewicht viel niedriger wird. 

(5) Otitis externa circumscripta acuta : 

Das Ergebnis der Eiterkalkbestimmung bei dieser Entziindung (Ta- 
belle VII) scheint mir nichts Besonderes im Vergleich zu den anderen 
Weichtcileiterungen vorzuliegen, obgleich der Mittelwert 9,6%, etwas 
grésser als bei den anderen—7,3% bei Peritonsillitis, 8,1% bei Retro- 
pharyngealabszess, 7,9 96 bei Lymphadenitis ist. 


Tabelle VII. 


Eiterkalk und -charakter bei Otitis externa circumscripta acuta. 
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ie | Eitercharakter Re a 

A 5 le | , | ic; 3s 
§ |Z4 (2!  Eiter- —E | $- ; ESE 
S | alec = Ss. |e 

SB lsnult a z S18 E Eitererreger & | bos 
F ae z &! quelle Farbe z o3 x 5 $5 Ts 

re gi. 

- ~ ps = ze a) 
» | f. , \Ausserer | griinlich- klar o7 | Staphylococcus | * eee 
“) 9 | 7 /Gehdrgang! gelblich | + | *# 1,037 | "aureus {@168 98 
Ce | as ae _-~|H ey 1,028 . 0,228) 9,7 
ais| 8] » 1 ow |—| ae my 1,027 c 0,250 8,6 

- | | | 
10.| £ | 5 “ +H | my 1,027 ‘ 10,106 7,8 

} } | 
Durchschnittlich 1,028 9,6 


Alles oben Angefiihrte hier nochmals kurz zusammengefasst: Mit 
einziger Ausnahme des otogenen vom Streptococcus mucosus durchsetzten 
Abszesses enthiilt; der Eiter aller Weichteileiterungen héchstens 10% 
oder einen dem nahe liegenden Prozentsatz von Kalk in Bezug auf den 
Eitercharakter: die Konzentration rein citrig (#+), das Eiterserum in 
miissiger Menge (+) iiberschichtet und das spezifische Gewicht vorwiegend 
1028-1029. 


II. Gruppe: Schleimhauteiterungen und ihre 
Eiterkalkbestimmung. 


(1) Nasennebenhdhleneiterungen : 

Anders als bei den oben erwiihnten Weichteileiterungen beteiligt sich 
in der Eiterbildung bei diesen Eiterungen meiner Ansicht nach noch ein 
anderer Faktor—Hypersekretion, die aus der mehrfach hyperplastisch 
umgewandelten Héhlenschleimhaut stammt. 

Jede Nasennebenhdhleneiterung, akut oder chronisch, kann bald iso- 
liert, nur auf eine Nebenhdhle beschriinkt, bald gleichzeitig auf andere 
H6hlen iibergreifend vorkommen und nicht selten sogar weiterhin ins um- 
gebende Knochengewebe eindringen, wobei sie meistens akute Symptome 
zeigt und im ernsteren Zustand zu peri- oder suborbitaler Phlegmonen- 
oder Abszessbildung fortschreitet ; dies trifft bei mir auf zwei Fiille zu, die 
Tabelle VIIT zeigt. 

Bei chronischen Formen, bei denen die Knochen nicht angegriffen 
sind, zeigt der Kalkgehalt des Eiters bei zwei Fiillen der Cellulosinuitis 
maxillaris chronica 12%, etwas héher als bei anderen Fiillen—Sinuitis 
maxillaris et frontalis, in diesen betriigt er 7,1-9,8 90. 
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Kalkgehait 
des Eiters (%) 
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9,8 
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Tabelle VIII. 


Eiterkalk u. -charakter bei akuten Nasennebenhéhlenentziindungen 
mit Knochenaffektion. 
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Tabelle IX. 
Eiterkalk u. -charakter bei chronischen Nasennebenhdéhlenentziindungen. 
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re Eitercharakter Zi > 
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kommen nur selten vereinzelt darin vor. 
in der Umgebung des Tubenostiums kommen sie vor. 


Vergleicht man nun den Kalkwert, der aus der von Knochenzersti- 
rung befreiten Form gewonnen ist, mit dem von den eben erwiihnten 
Periorbitalphlegmonen bekommenen, so zeigt sich ein ausgeprigter Un- 
terschied, den ich gerade auf dem wesentlichen Unterschied zwischen 
den beiden Eiterungen zuriickfiihren méchte, dass die eine sich an der 
Knochenerkrankung nicht, die andere aber wirklich beteiligt. Im glei- 
chen Verhiiltnis steht auch das spezifische Gewicht; dort betriigt es 1,028- 
1,030, hier jedoch 1,037-1,042. Beziiglich der Beschaffenheit des Eiters 
gibt es natiirlich auch den gleichsinnigen Unterschied, d. h. bei dieser ist 
er rein eitrig, dagegen bei jener ist er sehr verschieden; in den meisten 
Fiillen hat der Eiter stark schleimigen Charakter (+), wobei meiner 
Meinung nach die Schleimhautsekretion cine Rolle spielt. 


(2) Mittelohreiterungen : 
Als Héhlenschleimhauteiterung spielt hier bei der Eiterbildung von Mittelohreiterun- 
gen die Sekretabsonderung aus der betreffenden Paukenschleimhaut eine grosse Rolle; die 
Paukenschleimhaut ist natiirlich anatomisch wesentlich yon der der Nasennebenhéhlen ver- 
schieden und von Bezold, Kérner, Gérke, Schwartze, Schiffer, Wittmaack 
u. a. als diinne Schleimhaut, dagegen von Kranz,) Toynbee, v. Tréltsch, Zaufal 
und Preysing als nicht eigentliche Schleimhaut, sondern als Seroca oder analog den ser6- 
sen Hiiuten aufgefasst wird, in denen sicherlich es an Driisen sowie an Auskleidung des 
Antrums und der Warzenfortsatzzellen fehlt (Beck, Wittmaack,*® Preysing). Nach 
Politzer*») fehlen die Schleimdriisen im mittleren und hinteren Trommelraum, oder 


Im vorderen Teil der Paukenhéhle, besonders 
Aus dieser Tatsache miissen wir uns 
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die bei vielen Mittelohreite- 
rungen oft recht  reichlich 
bestehende Schleimsekretion 
nach Becks Begriff als von 
der Tubengegend ausgehend 
erkliiren. Ausserdem scheint 
mir die Verschiedenheit des 
Eitercharakters noch von an- 
deren Umstiinden wie Viru- 
lenz und Art des Erregers 
(Ruttin,) Neumann,*? 
Wittmaack,™ Wirth)*! 
und yon Proliferationszustiin- 
den der Paukenschleimhaut 
(Wittmaack) abzuhiingen. 
Weiterhin fragt es sich, ob sich 
die Auskleidung des Antrums, 
gelegentlich der Warzenfort- 
satzzellen auch an dieser Er- 
krankung beteiligt, weil die 
Auskleidung der Warzenfort- 
satzzellen sofort nach Beginn 
einer akuten Mittelohrentziin- 
dung mehr oder 
ebenso affiziert worden kann 
(Wirth). 

Die Hauptsache ist 
zu erkliren, wie sich 
der Eiterkalk und der 


Eitercharakter in’ den 


weniger 


verschiedenen Formen 
der Mittelohrentziindung 
von einander zusam- 


menhangen ; vor allem 
michte ich damit erken- 
nen, ob der Prozess der 
Krankheit wirklich in 
das die Pauke umge- 
bende Knochengewebe 
fortgeschritten hat. 

(a) Akute Otitis: 
Wie Tabelle X, A er- 
kennen liisst, zeigt der 
Kalkwert des Eiters aus 


X. 


Tabelle 
Eiterkalk und -charakter bei akuten Mittelohrentziindungen. 
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Subakute (od. akut rezidivierende) Form. 
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akuten Mittelohrentziindungen ver- 
schiedene Zahlen von 5,9 bis 18,4%. 
Beziiglich solch hoher Werte wie 13,6, 
14,5, 16,9, 18,4%, die ich nie bei 
den Weichteileiterungen bekommen 
habe, bedarf es vorsichtiger Be- 
obachtung jedes einzelnen lokalen 
Befunden. 

Die umschriebene Vorwélbung 
oder die warzenférmige Perforation, 
die natiirlich nicht unbedingt akute 
Otitis begleitet, kommt infolge des 
ungeniigenden Eiterabflusses durch 
Trommelfellperforation vor, indem 
der Eiter im Epi- oder Mesotympa- 
num retiniert ; und dabei neigt die 
Entziindung ihre Knochenwiinde 
auch in Mitleidenschaft zu ziehen oder 
nicht selten weiter in die Mastoiditis 
iiberzugehen. Zum Beweis dieser 
Knochenentziindung bei akuter Mit- 
telohrentziindung bedient sich m. E. 
der hohe Kalkwert des Eiters—13,6 
%, 14,59, 16,9 und 18,4%. 

Wie es nun mit dem Zusammen- 
hang zwischen dem Eiterkalk und 
dem Eitercharakter bei akuten Mit- 
telohrentziindungen steht, wird in 
den folgenden Tabellen und Kurven 
klar dargestellt ; die einen zeigen den 
Zustand ohne Knochenbeteiligung 
und die Heilung; die anderen das 
Ubergehen in die Mastoiditis. 

(b) Subakute Form: Dazu 
wird auch noch die rezidivierende 
Form gerechnet. 

Aus 7 Fiillen in Tabelle X, B 
kam ich zu dem Ergebnis, dass der 
Kalkgehalt des Eiters in jedem Fall 
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ganz iihnlich wie der bei Weichteileiterungen zu bewerten ist, also als 
5,9-9,994, im Durchschnitt 7,6% ; beziiglich der Konzentration zeigt 

PJ ] , 2 > > 
der Eiter sich im ganzen dick schleimig, fadenziehend (+), demgemiiss ist 


das Ejiterserum 


durchaus mangelhaft in seiner Uberschichtung. 


Tabelle XI, A. 
Kranke: T. T., m., 34 Lj. 
Diagnose: Otitis media acuta perforativa sinistra. 
Eitererreger: Streptococcus haemolyticus. 
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Tabelle XI, B. 


Kranke: K. K., m., 62 Lj. 
Diagnose: Otitis media acuta purulenta dextra-» Mastoiditis acuta. 
Eitererreger: Streptococcus haemolyticus. 
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(c) Chronische Form: Nach dem lo- 
kalen, in der Pauke vorliegenden Befund 
halte ich es fiir niitzlich, diese Form weiter 
in 3 Typen einzuteilen: A-Typus, dafiir gilt 
die verdickte, nicht granulierende Veriinde- 
rung der Paukenschleimhaut, und zwar ohne 
karidses Ubergreifen der knéchernen Pauken- 
wiinde ; B-Typus, Granulierung der Pauken- 
schleimhaut ohne fiihlbare kariése Veriinde- 
rung ; C-Typus, Schleimhautwucherung mit 
Knochenerkrankung sowie kariése Umwand- 
lung der Paukenwiinde. Durch diese Ein- 
teilung kann man sofort den Grad des patho- 
logischen Prozesses in der Pauke in jedem 
Fall mit grésster Wahrscheinlichkeit bestim- 
men. Unter diesen Umstiinden kam ich zu 
folgendem Resultat : 

Beim Vergleich von Typus A und B 
kann dieser selbstverstiindlich als mehr oder 
weniger fortgeschrittene Form gegeniiber je- 
nem aufgefasst werden ; bei meinen Eiterun- 
tersuchungen kann ich jedoch weder in dem 
Kalkspiegel noch der Beschaffenheit einen 
dem klinischen Befund entsprechenden, merk- 
wirdigen Unterschied finden, obgleich Ty pus 
A einen etwas héheren Wert des Eiterkalks 
zeigt. 

Ganz anders jedoch steht es mit der drit- 
ten Gruppe (Typus C) hinsichtlich des loka- 
len Befundes. Ich kam hierbei durch meine 
Untersuchungen zu dem ausschlaggebenden 
Ergebnis von der viel héheren Stellung so- 
wohl des Eiterkalks als auch des spezifischen 
Gewichts ; die Konzentration des Eiters ist 
meistens rein eitrig, mit geringem serésem 
Zusatz, und auch das Eiterserum ist gering. 

Auf Grund dieses Resultats kann ich also 
mit Bestimmtheit sagen, dass der Kalkgehalt 
des Eiters bei chronischen Otitiden, wenn in 
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ihrem Krankheitsprozess mit Sicherheit das umgebende Knochengewebe 
in Mitleidenschaft gezogen ist, einen viel hdheren Wert zeigt als bei den 
Fiillen ohne Knochenaffektion. 


B. 


EKiterungen mit Knochenbetciligung bzw. Mastoiditi- 
den und ihre Beziehung zum Eiterkalk und 
zum Eitercharakter. 


Obgleich die Meinungen der Autoren iiber den Begriff der Mastoi- 
ditis auseinander getrennt sind, nehme ich diejenige vor, nach der die 
Mastoiditis erst besteht, wenn im Verlauf der akuten Mittelohrentziin- 
dung irreparable Schleimhautulzeration und zerfressende Knochenerkran- 
kung im Warzenfortsatz hinzutreten. Ja wegen dieser Veriinderungen 
mochte ich die Mastoiditis als eine Komplikation der akuten Mittelohrent- 
ziindung bezeichnen, da sie klinisch lokale Kardinalsymptome zeigt : 
Druckschmerzhaftigkeit des Warzenfortsatzes oder Infiltration seiner 
Weichteile und Senkung der hinteren, oberen Gehérgangswand. Die 
Mastoiditis in diesem Sinne teile ich hier zum Nutzen fiir meine Unter- 
suchung des Eiters dem lokalen Befund nach in 5 Typen ein. 

Typus A: 

Zu dem ich hauptsiichlich den Befund deutlich fluktuierender Schwellung mit heftigen 
Druckschmerzen am Warzenfortsatz rechne; man kann also daraus sofort die fortgeschrit- 
tene Knochenerkrankung im Processus mastoideus erkennen, die natiirlich durch den 
Durchbruch der Kortikalis des Proc. mastoideus nach aussen in Gestalt eines subperiostalen 
oder gelegentlich eines Weichteilabszesses zustande gekommen ist. Am Gehérgangslumen 
selbst konstatiert man Verengerung, die durch Senkung der hinteren, oberen Gehérgangs- 
wand bedingt ist, was von Mygind, Strandberg und Plum u.a. als sicheres Zeichen 
der Knochenerkrankung im Proc. mastoideus angegeben wurde. 

In dem durch Punktion der mastoidealen Schwellung oder aus dem 
Gehérgang gewonnenen Eiter sollen daher die Bestandteile des ergriffenen 
Knochengewebes als Reste unresorbiert enthalten sein. Das Resultat der 
Untersuchung des Eiters wird in folgender Tabelle XIII A dargelegt. 

In der gréssten Zahl der Fille kam ich zum Ergebnis vorwiegend 
hohen Werts des Eiterkalks ; bei den Fiillen, dic aus akuter Mittelohr- 
entziindung ausgegangen sind, (Krankennummer 1-14) entspricht der 
Wert 9,19 (nur 1 Fall)—15,926-51,9%, bei den Fiillen, die aus chro- 
nischer Mittelohrentziindung (Krankennummer 15-22) 10,89 (nur 1 
Fall)—12,2 %-37,9% und bei den Rezidivfiillen (Kr.-Nr. 23-24) 10,29 - 


/ 


11,2% ; der durchschnittliche Wert aller Fiille betriigt 21,8. 
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Beziiglich der Eiterbeschaffenheit ergab es wie folgt: die Konzen- 
tration des Eiters in allen Fiillen rein eitrig oder rahmig eitrig, nur bei 
der Mucosus-Infektion ist noch eine schleimige Komponente beigemischt ; 
der Eiter ist mehr stinkend, gelegentlich missfarbig und diinn eitrig bei 
chronischen Mittelohreiterungen, insbesondere bei ihren cholesteatomier- 
ten Fiillen, in denen er gewohnlich ausser Streptococcus haemolyticus 
noch Proteusbazillen oder Pseudodiphtheriebazillen enthiilt; Mangel- 
haftigkeit des iiberschichteten Eiterserums wird in der Mehrzahl der 
Fille beobachtet, mit Ausnahme der Fiille Nr. 15 und 21; so wird auch 
im allgemeinen Steigerung des spezifischen Gewichts beobachtet, wie 
1,033-1,037-—1,039-1,049. 

Typus B: 

Er zeigt auch sichere Symptome fiir Mastoiditis, d. h. Druckschmerz und Schwellung 
ohne Fluktuation am Warzenfortsatz; dies mag daher als eine etwas leichtere Form auf- 
gefasst werden. 

Nur in einem Fall (Nr. 25) ergibt der Kalkgehalt des Eiters den 
Wert 12,3% ; sein Eiter missfarbig, diinn eitrig und stinkend ; das Eiter- 
serum bekommt eine miissige Menge und sein spezifisches Gewicht zeigt 
sich entsprechend dem Kalkgehalt nicht erhéht—1,029. Dagegen be- 
triigt bei anderen Fiillen der Eiterkalkgehalt 13,3-23,0%, also ist erhdht 
und das Eiterserum wenig. 

Typus C: 

Bei diesem bietet den Anhaltspunkt zur Diagnosestellung auf Mastoiditis die Em- 
pfindlichkeit dumpfen Drucks auf den Warzenfortsatz, ausserdem gelegentlich anhaltende 
oder voriibergehende Ohrenschmerzen und der rahmig eitrige Eiter. 

Nur ein Fall (Nr. 32) ist aus chronischer, sonst sind alle aus akuter 
Mittelohrentziindung entstanden; alle ohne Ausnahme wurden nur durch 
Infektion mit Streptococcus haemolyticus oder Streptococcus mucosus er- 
zeugt. Ihr Eiterkalk zeigt einen erhéhten Wert von 13,3%-24,7%- 
41,8%, das spezifische Gewicht 1,028-1,030-1,034, und das Eiterserum 
ist in fast allen Fiillen wenig. 

Typus D: 

Bei ihm findet sich kein mastoiditischer Befund oder Symptom, weder Druckschmerz 
am Warzenfortsatz noch Senkung der hinteren oberen Geh6rgangswand. Der Eiterabfluss 
kommt durch die Trommelfel]perforation nicht so reichlich wie bei anderen Mastoiditiden 
heraus; keine Kérpertemperatursteigerung und keine allgemeine Stérung, abgesehen von 
einem bestimmten Gefiihl von Kopfweh; daher kann ich leider gar keine Anhaltspunkte 
fiir das Vorhandensein eines mastoiditischen Entziindungsprozesses finden. 

Aus diesem Typus auch bekam ich positive Ergebnisse, d. h. einen 
hohen Wert des Eiterkalks—21,0%-26,5%4—in allen Fiillen (Tabelle 
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XIII, D). Da bei Mastoiditiden, wie oben gesagt, solch hoher Kalkwert 
éfters Knochenzerstérung im Warzenfortsatz anzeigte, so glaubte ich ebenso 
auch bei diesen Fiillen eine Knochenerkrankung mit grésster Wakrschein- 
lichkeit annehmen zu diirfen, und diese erwies sich dann tatsiichlich auf 
dem Operationstisch ganz klar. 

Typus E: 

Er ist nichts anderes als die Bezold’sche Mastoiditis. 

Nach ihrer Entstehungsweise oder in pathologisch-anatomischer Hin- 
sicht ist bei dieser Mastoiditis ohne weiteres eine Knochenerkrankung des 
Warzenfortsatzes beteiligt, woraus sich selbstverstiindlich erkliirt, dass in 
ihrem entweder durch Punktion oder aus dem iiusseren Gehdrgang ent- 
nommenen Eiter erhéhter Kalkgehalt erwartet werden soll. Gerade bei 
4 Fiillen (Nr. 46-49) betriigt der Wert des Eiterkalks 29,59%-31,6 2. 
Im Gegensatz dazu betriigt er bei 2 anderen Fiillen (Nr. 50 und 51), dem 
mastoiditischen Befund ganz widersprechend,—8,7 % und 6,7—; diese bei- 
den diirfen fiir den Wert aus Weichteileiterungen gelten. 

Beziiglich des Eitercharakters, verhiilt es sich bei diesem Typus in 
der Mehrzahl der Fille gleich wie bei anderen Typen, ausgenommenen 
Fall Nr. 51, in dem der Eiter rein eitrige Konzentration, doch niedriges 
spezifisches Gewicht (1,029) und Eiterserum von miissiger Menge zeigt. 

Bei der Ubersicht der fiinf ‘Typen liisst es sich nun folgendes sagen : 
Zuerst bei Typus A und B ist fiir die Erkennung der mastoiditischen Kno- 
chenerkrankung der lokale Befund und der Eiterkalk an und fiir sich von 
gleich grosser Bedeutung, wobei sich jener vorwiegend durch Retroauri- 
kularanschwellung und dieser durch gesteigerten Kalkgehalt kennzeichnet. 
Bei Typus C und Dist die Diagnostizierung der Mastoiditis durch die klini- 
schen Symptome allein mit Schwierigkeit verbunden, die aber durch die 
Bestiitigung des erhéhten Kalkgehalts des Eiters beseitigt wird. Fiir den 
vier Typen A-D ist der gesteigerte Kalkgehalt des Eiters gemeinsam, ob- 
gleich sich bei ihnen Verschiedenheiten des Krankheitsprozesses zeigen. 

Zweitens zeigt in einigen Fiillen des Typus A der Eiter den der 
mastoiditischen Knochenentziindung gegensprechenden kleineren Kalk- 
wert, wie 9,1% (Nr. 10), 10,89 (Nr. 22), 11,296 (Nr. 23) und 10,29 
(Nr. 24), der dem bei Weichteileiterung ohne Knochenerkrankung ent- 
spricht; so steht es auch bei 2 Fiillen, Nr. 50 und 51 des Typus E. Diese 
Widerspriiche werde ich unten zu erkliiren versuchen. 

Tabelle XIV stellt den Kalkgehalt des Eiters vor und nach der Ope- 
ration der Mastoiditis mit Knochenzerstérung dar. Man sieht, dass der 
im Warzenfortsatz durch Knochenentziindung gebildete Eiter durch zwei 
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Wege abfliesst, d. h. einerseits durch die Pauke und Trommelfellperfora- 
tion in den aiisseren Gehdrgang, andererseits durch die Kortikalfistel in 
den Retroaurikularabszess. Der auf beiden Wegen herausfliessende Eiter 
zeigt, wie schon oben erwiihnt, im Vergleich mit dem bei einfachen Mit- 
telohrentziindungen oder Weichteilabszessen ohne Knochenbeteiligung ver- 
mehrten Kalkgehalt. 

Die Erhéhung des Kalkgehalts kann auch bei der Eiterung vor und 
nach Antrotomie beobachtet werden ; eine Eiterung bildet sich gelegent- 
lich im Anschluss an die Antrotomie in der aufgemeisselten Hoéhle selbst 
oder weiter in deren Nachbarschaft ; z. B. beim Fall Nr. 1 betriigt der 
Eiterkalk vor Antrotomie 28,3%, dagegen 10 Tage nach der Operation 
sinkt er bis zu 12,4%; bei Nr. 8 vor der Operation 17,394, nach der 
Operation 9,8%; bei Nr. 11 51,9% und 5 Tage nach der Operation 10,3 
%, nach 8 Tagen 9,224; bei anderen Fiillen steht es ebenso, was dic fol- 


gende Tabelle zeigt. 
Tabelle XIV. 


Eiterkalk (vor und nach der Operation) und Knochenzerstérung bei Mastoiditiden. 





Kalkgehalt des Eiters 
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Jetzt méchte ich den oben besprochenen Widerspruch beziiglich des 
Eiterkalks von Typus A Fall Nr. 10, und Typus E Nr. 50 und 51 er- 
kliren. Die durch Antrotomie aufgekliirte Veriinderung des Warzen- 
fortsatzes zeigt bei genauer Beobachtung in Fall Nr. 10 folgendes: ein 
grosser Weichteilabszess bestand unter der Spitzengegend ; eine kleine 
Knochenfistel bestand am noch nicht gut entwickelten Planum mastoi- 
deum, und natiirlich soll dieser Abszess und der Eiterungsherd im War- 
zenfortsatz verbunden gewesen sein; der Eiter im Weichteilabszess ent- 
hilt aber den durch die Knochenfistel aus mastoidealem Herd ausfliessen- 
den Eiter wenig, sondern sich vorwiegend in loco d.h. im jenen Abszess- 
herd gebildet zu sein. Der von mir durch Punktion gewonnene Eiter 
stammte in der Wirklichkeit aus obigem Abszessherde, denn der iius- 
sere Gehérgang war durch Ohrpolypen so fest verstopft, dass ich nicht ge- 
nigend Eiter daraus bekommen konnte. Das ist meiner Meinung nach 
der Grund dafiir, dass der Eiterkalk dieses Falls einen so kleinen Wert wie 
9,1% hatte, ganz wie der bei Weichteileiterung, was auch dem Fall Nr. 
17 des Typus A, dessen Eiter 12,2% Kalzium enthiilt, zutrifft. Beim 
Fall Nr. 50 des Typus E, dessen kleine Abszessherde sich in einigen er- 
weiterten Warzenzellen gebildet hatten, deren Scheidewiinde natiirlich 
schon ostitisch ungewandelt und von gewuchertem Granulationsgewebe 
und wenig Eiter eingeschlossen waren, konnte ich keinnen Kommuni- 
kationsweg von da zu dem am Kopfnicker gebildeten Weichteilabszess 
entdecken ; daher ist dieser Abszess auch nicht direkt von der Eiterung 
in den Warzensellen abhiingig. Ich verwendete auch hier den Punktions- 
eiter aus diesem A bszess. 

Bei Vereiterung cholesteatomierter Warzenzellen hat, wenn sie von 
einer verdickten Cholesteatommembran umhiillt sind und in keiner Bezie- 
hung zu dem Entziindungsprozess in der umgebenden Knochenwand stehen 
—diese sind gerade bei Nr. 22 des Typus A und bei Nr. 51 des Typus E 
die Fiille—, der Eiter meistens einen kleineren Kalkwert, 10,8% und 6,7%. 
Im Gegensatz dazu stehen die Fille Nr. 18, 19 und 20 des Typus A ; bei 


jedem von ihnen wurde am Operationstisch konstatiert, dass sowohl das 


Cholesteatom selbst, weiterhin auch dessen umgebende Knochenwandung 
mit demselben Eiterungsprozess begonnen hatten; dem entsprechend er- 
gab die Eiteruntersuchung bei jedem Fall gesteigerten Kalkgehalt, und 
zwar 25,9%, 19,6% und 18,4%. 
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V. Eiterkalkbestimmung und ihr klinischer Wert fiir die Diagnose- 
stellung auf Mastoiditis. Ein Beitrag zur Indikations- 
stellung auf Antrotomie bei Mastoiditis. 


Da die Mastoiditis, abgesehen von ihrer Entstehungsweise, klinisch 
eine aus Mittelohrentziindung entstandene und nur durch konservative Be- 
handlung meistens schwer heilbare Knochenerkrankung ist, méchte ich sie 
als eine Komplikation auffassen ; und sie kann auch weiter schwere, wie 
die von O. Myer besprochenen, intrakraniellen Komplikationen zeigen. 

Wie allgemein bekannt, benutzt man zur Diagnose der Mastoiditis so- 
wohl lokale als auch allgemeine Beobachtungen im Verlauf einer akuten 
Mittelohrentziindung ; vor allem betont man dabei den lokalen Befund. 
Dennoch diirfen wir uns zur Diagnostizierung nicht in jedem Fall damit 
begniigen, denn wir haben, wie schon zahlreiche Autoren, mehrmals 
Mastoiditiden gesehen, die durch den lokalen Befund allein gar nicht 
diagnostiziert werden konnten ; so dass wir hier oft diagnostische Schwi- 
erigkeiten vor uns haben. 

Diese Schwierigkeiten zu beseitigen sind zahlreiche Versuche von verschiedenen 
Richtungen herausgefiihrt worden: vor allem Réntgenaufnahme des Schliifenbeines um 
pathologisch anatomische und konstitutionelle Verhiiltnisse zu erkennen (Sonnenkalb, 
Beyer, Aage, Plum u. a.), symptomatologische und bakteriologische Untersuchungen 
(Kiimmel, Stiitz,4) Urbantschitsch,™ Wirth u.a.) und morphologische Stu- 
dien des Blutes (Kumpf™ u.a.); ein einziges Ergebnis des letzten war Leukozytose, 
welche aber uns fiir Diagnostizierung der Mastoiditis nicht bedeutungsvoll scheint. 

1925 beschiiftigte ich mich mit der Mikrobestimmung des Kalks des 
Blutserums von verschiedenen Mittelohrentziindungen und Mastoiditiden 
wobei ich Vermehrung des Serumkalks fand, sofern sie einen progredien- 
ten Verlauf zeigten, jedoch boten diese Ergebnisse keinen Anhalt zu schar- 
fer Differenzierung zwischen Otitiden und Mastoiditiden, obwohl der 
Wert des Kalkgehalts bei diesen iiberhaupt héher war als bei jenen bzw. 
bei ihren kariésen Formen. Diese Ergebnisse benutzte ich also als Hilfs- 
mittel zur Indikation einer Operation sowohl der Otitiden als auch der 
Mastoiditiden. 

Dann wurde ein Vorschlag zum Hilfsmittel fiir Diagnostizierung der Mastoiditis von 
af Forselles gemacht: die Bestimmung des spezifischen Gewichts des Eiters—, das 
scheint mir aber, wie schon yon mir oben berichtet (Tabelle II), dafiir nicht geniigend zu 
sein, obgleich eine Steigerung des spezifischen Gewichts des Eiters bei akuter Mittelohrent- 
zung beobachtet wird. 

Hier bekommt nun die Kalziumbestimmung des Eiters ihren diagno- 
stischen Wert fiir Mastoiditis, da wie oben erwihnt, der Kalkgehalt des 
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Eiters bei den Mastoiditiden der fiinf Typen, die ich aufgestellt habe und 
sich mit Knochenerkrankung der Warzenzellen in Gestalt von entweder 
Abszess oder Ostitis kennzeichnen, erheblich gesteigert ist. 

Im vorletzten Jahre wiihrend meiner Eiterkalkstudien wurde eine 
Arbeit iiber den Eiterkalk von Friesner und Rosen verdffentlicht." 
Sie arbeiteten nach der Methodik von Kramer-Tisdal mit Kuttners 
Mikrokolorimeter und fanden erhéhten Kalkgehalt (21-58 mg/dl) des 
Eiters bei akuter Mastoiditis mit Nekrose. Dabei gebrauchten sie den 
im iiusseren Gehérgang gesammelten Eiter, ohre Riicksicht auf ver- 
schiedenen Umstiinden, die auf den Eiterkalkwert irgendeinen Einfluss 
ausiiben kénnten ; denn der Charakter sowie die Zusammensetzung des 
Eiters selbst kann ja nach der Zeitliinge, die der Eiter im iiusseren Ge- 
hérgang bleibt, oder je nachdem, ob das Eiterserum in Watte eingetaucht 
wird oder nicht, beeinflusst werden. Um mich gegen diese Gefahren zu 
schiitzen und méglichst frischen Eiter zu bekommen, entnahm ich ihn 
zu bestimmten Zeiten, wie ein- oder zweimal vormittags, oder alle 2 
Stunden nachmittags, je nach dem Fall und nach der abfliessenden Menge 
des Eiters. 

Auf die Frage, welcher Eiter, der im iiusseren Gehdrgang angesam- 
melte oder der durch Punktion aus dem Retroaurikularabszess entnom- 
mene, wenn ein Abszess am Warzenfortsatz oder in dessen Nihe an- 
schliessend der Mittelohrentziindung besteht, besser zur Diagnostizierung 
auf Mastoiditis dient, ist meine Antwort, dass der aus dem iiusseren 
Gehérgang abfliessende Eiter dazu vorteilhafter und sicherer ist, weil 
in meinen Fiillen Nr. 50, 51 und einigen anderen, die zwar klinisch 
simtlich mit Sicherheit Mastoiditis waren, der Punktionseiter irrefiih- 
rende Ergebnisse, d.h. einen dem Befund widersprechenden Kalkgehalt 
lieferte (Tab. XIII, D). 

Den Zeitpnnkt, wann eine Mastoiditis—eine Knochenerkrankung des 
Warzenfortsatzes im Verlauf einer akuten Mittelohrentziindung—vorliegt, 
méglichst friih anzugeben, ist sehr schwierig. Gerade unter diesen Um- 
stiinden halte ich meinen Verfahren fiir recht brauchbar, tiglich einige 
Male zu bestimmter Zeit den Eiter zu untersuchen. Je hiiufiger die 
Entnahme, wobei aber die Menge des abfliessenden Eiters von Einfluss 
ist, um so genauer und schneller kann der Zeitpunkt des Beginns der 
Mastoiditis angegeben werden. Als Beleg dafiir will ich hier zwei Fiille 
anfiihren. 


I. Fall. Y.T. 6, 5. Lj. Am ersten Tag unserer Untersuchung, die am 8. Tage nach 
Beginn dieses Ohrenleidens erfolgte, zeigte sich schon eine zitzenformige Perforation und 
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Tabelle XV, A. 


Kranke: Y. T., m., 5 Lj. 
Diagnose: Otitis media acuta purulenta dextra-» Mastoiditis acuta. 
Eitererreger: Streptococcus haemolyticus. 






































Zeitverlauf (Tage) | 8 9 10 11 12 
Zitzenférmige Perfora- Zitzenformige Perforation mit 
Lokalbefund tion d. Trommelfells Schwellung am Warzenfortsatz 
Farbe | gelblich-griin gelblich-griin gelblich- 
griin 
,. | Geruch | + + + + + 
z | i 
5 Konzentration | ++ ++ + Ht Ht 
| 
= 
* | Eiterserum | = + + + rs 
oie oe . m ils 1,031 
Spezifisches Gewicht | 1,031 1,028 1,032 1,032 (1,029) 
Var 
| 25 
Gebrauchter Eiter (g) | 0,177 0,181 0,136 0,158 om 
\Vyets 
Eiterkalk (%) | 108 - 10,5 17,6 17,7 18,9 
iterkalk (%) | 10, ! 6 IT AB) 





( )...Werte des durch Punktion aus dem angeschwollenen Warzenfortsatz entnom- 
menen Eiters. 


reichlicher Eiterabfluss rahmig eitriger Natur ; 


ve me § Ohbrenschmerzen mit Kdérpertemperaturerhé- 

5 é ¢ hung 37,9°-38.5°C, obwohl mastoiditische und 

$ £ $3 meningitische Symptome fehlten; Appetit und 

3 & Fs Schlaf noch nicht stark gestért. Eiterkalk vor- 
1035 20 Es mittags 10,8%. 

mn Am 2. Tag: ebenso, doch allgemeines Befin- 

1080 1Sb den etwas stiirker gestért. Eiterkalk vormittags 

10,5%. Am 3. Tag: das Trommelfellbild wie 

1995 teh am Tage yorher, leichte Verengerung des Ge- 

hérgangslumens und leichte Schwellung am War- 

lem 5 zenfortsatz ohne Fluktuation, aber mit Druck- 

— schmerzhaftigkeit ; seine Mutter gab an, dass der 








8 9 10 11 12 (Tage) ‘ 
, Ohrenschmerz seit dem vorhergehenden Abend 
o——o Eiterkalkgehalt. 


: : is 39,2° 
~ . Spezifisches Gewicht des zusammen mit Temperatursteigerung bis 39, 

Eiters. zugenommen hatte und in der Mitternacht zuerst 

eine Schwellung in der Retroaurikulargegend 








ns 


A AMIRI Ba Ue REL tT 


em at 


NEF ROE RII 


a ea 


One cn nee 


207 ee rate me Se hae Cr Se 





478 T. Oyama 


beobachtet wurde. Eiterkalk vormittags 17,6%. Am 4. Tag: ebenso; auf der Schwellung 
Fluktuation erkennbar. LEiterkalk vormittags 17,7%. Am 5. Tag: ebenso; Eiterkalk 
vormittags 18,9%, jedoch beim Punktionseiter aus demselben Aurikularabszess 15,0%. 

Diese Tabelle und Kurve zeigen die Ubereinstimmung des lokalen Be- 
fundes mit dem Ergebnis der Eiterkalkbestimmung und die Bedeutung die- 
ser letzten fiir die Diagnose auf Mastoiditis ; ausserdem ist zu bemerken, 
dass der zur Eiterkalkbestimmung gebrauchte Eiter einmal aus dem iius- 
seren Gehérgang und dann aus dem Retroaurikularabszess durch Punk- 
tion gewonnen wurde ; die Tabelle zeigt Ungleichheit zwischen ihnen: bei 
dem ersten zeigt der Kalkwert 18,8% , dagegen beim letzten 15,0%. 

Dies ist m. E. dadurch bedingt, dass es bei diesem Fall von Retroauri- 
kular abszess vorwiegend um eine Weichteileiterung handelte. 

II. Fall. T.O. 6, 38. Lj. Hier wurde der Versuch jede 2 Stunde ausgefiihrt. Am 

1. Tag (dem 21. seit Beginn der Erkrankung): Druckempfindlichkeit am Processus mastoi- 
deus, reichliche, milchig eitrige Sekretion aus der Trommelfellperforation, keine Senkung 


der hinteren oberen Gehérgangswand ; Otalgie, jedoch keine Hirn- oder andere Komplika- 
tionserscheinungen ; Verdacht auf Mastoiditis; Kérpertemperatursteigerung iiber 38°C. 


Tabelle 


Kranke: T. O., m., 38 Lj. 
Diagnose: Otitis media acuta purulenta 
Eitererreger: Streptococcus haemolyticus. 





























| 
a 21. Tag von Krankheitsbeginn 
Zeitverlauf 9am. 11 1 p.m. 3 5 7 9 
—— 
— starke Vorwélbung des Trommelfells mit 
a dem Druckschmerz am Warzenfortsatz 
Farbe | immer gelblich-griin 
: ‘ - 
be Geruch | _ = _ -_ _ a — 
A acini 3) 3 l= A ini SiMe Maat Bes 
= | Konzentration | +4 +4 4 +4 +H H+ Ht 
= — 
Psi | a klar klar klar klar klar klar’ klar 
+ + + > + + + 
Spezifisches Gewicht 1,031 1,026 1,026 1,030 1,030 1,033 1,030 
| ; vs ae a es 
Gebrauchter Eiter (g) | 0,455 0,423 0,226 0,123 0,204 0,114 0,314 








Fiterkalk (%) | 164 68 92 195 122 218 158 | 
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Die Beziehung zwischen dem 2-stiindlichen Eiterversuch und dem lokalen Befund, wie 
folgt (Tab. XV, B und Fig. 4): 





















‘i Fig. 4. 
ae 5 
= 3g 
& 3 ue 
i 5é 
& a § 2! 
Es 
1,035 20+ B #5 
{ <¢ 
1,030 15+ ‘ 
1,025 10} 
1020 «5 
ae wes! =a eee 4 1 1 1 
91113579 79113579 9 a fF. 14. (Tag) 
a.m. p.m. am. pm. a.m. 
oO ‘ 23. Tag oe 
21. Tag 22. Tag Nach d. Operation 
Vor d. Operation 
° o Eiterkalkgehalt. e Spezifisches Gewicht des Eiters. 
XV, B. 


dextra + Verdacht auf Mastoiditis acuta. 





22. Tag 
7am 9 11 lpm 3 5 7 


23. Nach der Operation 
9am. | 5.Tag 7. a 





Schwellung Abschwel- 
and. Wunde lung 


wie am vorderen Tag 








| 
—" Toe ck gelblich- —_gelblich- 








grun griin grau 
a ais els nal _ se ie | hie | + + ie 
re ce ee ee a | # ow + 





klar klar klar klar klar klar’ klar | klar klar kiar klar 
+ + + + + + + | + + + + 





1,029 1,029 1,030 1,032 1,033 1,030 1,029 | 1,029 | 1,029 1,026 1,026 





0,556 0,498 0,298 0,289 0,109 0,180 0,226 | 0,479 | 012 0,430 0,108 








93 122 133 166 22,0 1232 123 |17,7 | 103 93 83 
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Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass der Kalkgehalt im Eiter 
bei diesem Fall (Tab. XV, B) je nach der Zeit sehr schwankt, und so 
auch die sezernierte Eitermenge—ich entnahm jedesmal méglichst viel 
Eiter—, und dass zwischen der Eitermenge und dem Eiterkalk kein be- 
merkenswertes Verhiiltnis bestand. Aber unter diesen unregelmiissigen 
Schwankungen des Eiterkalks wird man hiiufig einen erheblich hohen Wert 
finden, der fiir die Diagnose der Mastoiditis ausschlaggebend ist. Daher 
muss man, um dadurch diese friihzeitig und sicher aufzustellen, mehr- 
mals, wenigstens 2 Mal an jedem Tag (vor- oder nachmittags), die Eiter- 
probe entnehmen. 

Kurz zusammengefuasst : ich konnte bei diesem Fall auch mit Hilfe der 
Eiterkalkbestimmung sicher auf Mastoiditis diagnostizieren ; in der Tat 
wurde dann spiiter bei der Eréffnung des Warzenfortsatzes die schon vor- 
handene irreparable Knochenerkrankung bestiitigt, wie Tabelle XIV, Nr. 
38 zeigt. 

Noch viel schwieriger zur Diagnostizierung auf Mastoiditis erweist es 
sich nicht selten bei der protrahierenden Otitis media, die gewohnlich objek- 
tiv wie subjektiv symptomlos ist, nur auf dem Trommelfell eine schwache 
Rétung und Verdickung zeigt und erfolglos auch bei wiederholter Para- 
zentese ohne Besserung ziemlich langweilig zu verlaufen pflegt ; deswegen 
kommt manchmal so wenig Eiter heraus, dass er fiir meinen Eiterver- 
such nur mit Miihe reicht. Ich glaube, dass die Bestimmung des Kalk- 
spiegels gerade bei solchen protrahierenden Otitiden zur Stellung sowohl 
einer sicheren Diagnose als auch weiterhin einer Operationsindikation 
mit Ansicht auf Erfolg zu verwenden ist. Ein diesem entsprechender 
Fall folgt hier. 

K. K., m., 52. Lj.: Bei der ersten Untersuchung, die am 30. Tag seit dem Krank- 
heitsbeginn yorgenommen wurde, sah ich folgendes: Am Warzenfortsatz weder Schwellung 
noch Druckempfindlichkeit wahrnehmbar ; keine Senkung der hinteren oberen Gehérgangs- 
wand. Das Trommelfell blass gerétet und etwas vorgewdlbt, aus der kleinen Perforation 
(durch wiederholte Parazentese gebildet) geringe, ein wenig schleimige und dick eitrige 
Sekretion. Keine Temperatursteigerung, allgemeines Befinden nie gestért, nur zeitweise 
iiber leichtes Kopfweh klagend. Die dabei gewonnenen Ergebnisse der Eiteruntersuchung 
waren yon Anfang an ganz entsprechend denen bei irreparablen Mastoiditiden. 

Ferner dient diese Eiterforschung auch zur Indikationsstellung auf 
Autrotomie. 

Seitdem im Jahre 1907 M ygind* yon verschiedenen Seiten aus sowohl nach loka- 
len als auch nach allgemeinen Symtomen die Indikationen zur Aufmeisselung des Pro- 
cessus mastoideus bei Otitis media acuta mitgeteilt, iiber die Menge des Liters selbst und 


die Dauer seines Abflusses aber wenig berichtet hat, haben sie mehrere Autoren Ofters 
behandelt. Erst in jiingerer Zeit ist man in eine lebhafte Diskussion dariiber eingetreten, 
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Kranke : 


Tabelle 


XV, C. 


K. K., m., 52. Lj, 






































Diagnose: Otitis media acuta purulenta dextra 
Eitererreger: Streptococcus mucosus 
Zeitverlauf (Tage) 30 31 32 33 34 35 36 
Farbe gelblich-griin gelblich-grau gelblich-grau 
, | Geruch _ _ + + =_ ons on 
= 
= 
= | Konzentration tt tH it tH tH it iH 
§ 
® | Eiterserum + + z : «+ @ 
Spezifisches Gewicht | 1,030 1,031 1,030 1,031 1,029 1,033 1,082 
Gebrauchter Eiter (g) 0,178 0,124 0,204 0,109 0,214 0,108 0,106 
Fiterkalk (%) 15,1 16,9 14,0 20,1 20,0 16,6 26,5 
= Fig. 5. ob die Antrotomie zur Verminderung der 
& 4 Gefihrlichkeit der Warzenfortsatzerkran- 
i g kungen friihzeitig, ja wie manche fordern, 
a | méglichst friihzeitig, oder in einem spiite- 
ren Zeitpunkt, wenn der Krankheitsherd 
bereits lokal begrenzt und besser zu fassen 
1,035 20} P a ° 
ist, ausgefiihrt werden soll. Zahlreiche 
Arbeiten dariiber wurden von Poli- 
vations | tzer°*) Kérner, Heine, Denker, 
Jansen, Kraniz,™ J. Beck,» Neu- 
Ss mann, Strandberg und Plum,” 
Barwich und Haardt~ O. Mayer*) 
_— + ee und Seifert™® yerdffentlicht. 
30 31 32 33 34 35 36 (Tage) 





° 


o Eiterkalkgehalt. 





e Spezifisches Gewicht des Eiters. 


Andererseits ist die Frage der ,,Friih- 
operation“ bei akuter Mastoiditis in letzter 
Zeit wiederholt lebhaft diskutiert worden. 
Dabei hat sich eine Ubereinstimmung nur 


darin gezeigt, dass man beim Vorhandensein einer endokraniellen Komplikation, einer oto- 
genen Allgemeininfektion oder bei dringendem Verdacht auf Bestehen eines solchen Pro- 
zesses unabhiingig von der Dauer der akuten Mittelohrentziindung operieren muss. Dar- 
iiber hinaus aber weichen die Ansichten iiber die Notwendigkeit und Zweckmiissigkeit eines 


friihzeitigen operativen Eingriffs erheblich yoneinander ab. 
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Die Friihoperation, durcli die nach Barwich und Haardt und anderen die Gefahr 
solcher Komplikationen vermindert oder verhindert werden soll, zeigt, in der ersten 
Woche nach Beginn der akuten Mittelohrentziindung ausgefiihrt, im Gegentiel nach N eu- 
mann, Haymann und Kumpf einen grésseren Prozentsatz der Mortalitit als spiiter 
operierte Fille. Wir miissen daher, wie Seifert sagte, keine Friihoperation machen, 
sondern die Friihmastoiditis operieren, die sehr gefihrlich ist, da sie als Knochenerkran- 
kung auch im ersten Stadium nicht lokal beschriinkt bleibt, sondern rasch die Grenze 
des Warzenfortsatzes iiberschreitet. Neuerdings meint O. Mayer™) auf Grund von M. 
Mayers histologischen Untersuchungen des Schliifenbeins mit Recht, dass die Argumenta- 
tion zugunsten einer Friihoperation nicht in den anatomischen Beziehungen der Mastoi- 


ditis begriindet sei. 

Hiermit stimmt meine Ansicht iiberein, dass die zur Indikation 
auf Antrotomie notwendige Bedingung zuniichst pathologisch anatomi- 
sche Griinde und daneben konstitutionelle Momente, wie Seifert er- 
wiihnt, sein miissen. Anatomische Dehizenzen des Felsenbeins, die be- 
sonders bei Kindern gesehen werden und gar nicht selten friihzeitig im Ver- 
lauf einer akuten Mittelohrentziindung Anlass zu endokranieller Kompli- 
kation geben, vorzunehmen, erscheinen uns dennoch sehr schwierig oder 
ganz unmdglich. Das Problem ist ein rein diagnostisches, und wir werden 
unsere therapeutischen Resultate nicht durch operatives ‘Temperament, 
sondern nur durch die genaue Krankenbeobachtung, Verschiirfung und 
Vervollkommung unserer diagnostischen Hilfsmittel verbessern kénnen. 
Daher glaube ich, dass sich meine Eiterkalkbestimmung als Hilfsmittel 
sowohl zur Diagnostizierung der Mastoiditis als auch zur Indikation auf 
Antrotomie sehr leicht, zweckmiissig und sicher erweist, wenn man sie im 
Verlauf einer akuten Mittelohrentziindung mindestens 1-2 mal tiiglich, 
méglichst stiindlich vornimmt. Ich fasse hier die gewonnenen Resultate 
betr. der Diagnosestellung auf Mastoiditis und betr. der Indikation auf 
Eréffnung des Warzenfortsatzes im Vergleich mit denen bei anderen Ent- 
ziindungen auf unserem Gebiet kurz, wie folgt, zusammen : 


‘ 


Tabelle XVI. 


Eiterkalk der verschiedenen Eiterungen. 








2 | Kalkgehalt des Eiters (%) 
ee he ee : 
Klinische Diagnose oder Hauptbefund Eis fr j ¢ 3 ¢ 
Sk 25 RS =5 
= = he 2 be = 
5 4 a & = S 





Abszess oder abszessartige Eiterung der Weichteile. 
Peritonsillitis abscedens }@ 1 46 1.419 
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| 2 Kalkgehalt des Eiters (%) 
on ta te. Tec 1a. 

Klinische Diagnose oder Hauptbefund be 3 E ie | z 5 

a 2 i= oF 

— A *5 | & 
MM — 

Retropharyngealabszess 5 | 7,4 9,6 8,1 

Lymphadenitis colli acuta 4 5,1 10,1 7, 
Otogener Senkungsabszess 4 9,1 9,6 3 
Otitis externa circumscripta acuta 10 7,8 11,2 9,6 

Nasennebenhéhleneiterung. 
Akute Form mit der Knochenentziindung | 2 20,4 27,0 | 22,0 
Chronische Form et 6,7 120 | 8,7 
Mittelohrentziindung. 
Akute Form 19 5,9 18,4 | 115 
Subakute Form 7 5,9 99 | 7,6 
| 
verdickte Paukenschleimhaut 5 83 | 108 | 9,5 
ee granulierte Paukenschleimhaut 4 9,8 12,2 | 10,8 
karidse Paukenwand 4 12,1 28,0 19,3 
Mastoiditis. 
Fluktuierende Schwellung und Druckempfind- ° | - te 

lichkeit am Warzenfortsatz a 9,1 51,9 31,8 
Leichte Schwellung und Druckempfindlichkeit 7 122 230 | 174 

am Warzenfortsatz ‘Sail iT shy 
Druckempfindlichkeit (ohne Schwellung) am | ons 
ann 11 130 | 418 | 20/5 
Keine Schwellung und Druckempfindlichkeit e 12.6 265 | 200 

am Warzenfortsatz 1 ”” ae | 
Bezold’sche Mastoiditis 7 3,7 29,5 | 16,1 











Bei den Formen mit Knochenerkrankungen, ohne Riicksicht auf die 
Entziindungsart, zeigt der Kalkgehalt des Eiters iiber 12%, iibertrifft 
also den gréssten Wert des Eiterkalks bei Weichteilentziindungen bei 
weitem, nur mit Ausnahme von zwei Fiillen unter der Mastoiditis (9,1% 
und 8,7%). Diese beiden sind, wie schon bei ihren Operationsbefunden 
erwihnt, irrefiihrend, da ich den Eiter aus dem Retroaurikularabszess, bei 
dem die Weichteileiterung eine Hauptrolle spielte, durch Punktion ent- 


nommen hatte. 








ete abies 





Hi 
j 
Pie 
Th 
4 
| 
‘? 
3 
d 
4 
. 5 
| 
, * 
ba 
- 
. = 
i 


{ 
; 


Sh aon ere hyo 


a re 





484 T. Oyama 


VI. Zusammenfassung. 


Obige Ergebnisse meiner Eiterstudien, die verschiedene Eiterungen 
auf unserem Gebiet betrafen, méchte ich hier wiefolgt kurz zusammen- 
fasen : 

1. Bei Weichteileiterung oder -abszessen allein, sein sie nun sub- 
epithelial oder subkutan und akut oder chronisch, unbeeinflusst vom Er- 
reger, Zeitverlauf seit dem Erkrankungsbeginn und vom Alter des Kran- 
ken, scheint der Kalkgehalt des Eiters héchstens 12% zu betragen. 

2. Ebenso wie bei Weichteileiterungen verhiilt es sich auch bei Héh- 
len- resp. Schleimhauteiterungen, soweit sie sich frei von Knochenerkran- 
kungen halten. 

3. Doch wenn die Entziindung einmal auf das Knochengewebe iiber- 
gegriffen hat, dann erhéht sich dadurch der Wert des Eiterkalkgehalts aus- 
gesprochen,—viel héher als 12%. 

4, Diese Erscheinungen kénnen deshalb zur Diagnosestellung die- 
nen, ob der Knochen bei einer Entziindung ergriffen ist, insbesondere zur 
Diagnositizierung auf Mastoiditis im Verlauf einer akuten Mittelohrent- 
ziindung, wobei der Kalkgehalt des aus der Trommelfellperforation in 
den iiusseren Gehérgang abgeflossenen frischen Eiters fortlaufend bestimmt 
werden soll. 

5. Die fortlaufende Steigerung des Eiterkalkwerts iiber 13-15% 
hinaus zeigt den fortschreitenden Prozess der Knochenzerstérung im 
Warzenfortsatz, folglich seine Unheilbarkeit durch konservative Behand- 
lung, woraufhin man also die Indikation zur Eréffnung des Warzen- 
fortsatzes stellen kann. Um den Zeitpunkt des Beginns der Mastoiditis 
oder fiir ihre Operation méglichst friih zu erkennen muss man mindestens 
1-2 mal tiiglich, méglichst aber stiindlich den Kalk des frischen Eiters 
bestimmen. , 

6. Der Eiterkalkgehalt und die Eiterbeschaffenheit scheinen pa- 
rallel zueinander zu verlaufen:—zwischen dem Kalkgehalt und dem spezi- 
fischen Gewicht des Eiters diirfte ein gleiches Verhiiltnis bei der Mastoi- 
ditis, jedoch nicht immer, bestehen. Je grésser der Wert dieser beiden 
ist, umso geringer wird das Kiterserum in der Mehrzahl der Fiille, wobei 


jedoch der Eiter cholesteatomatéser Otitiden auszunehmen ist. 
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(48) Yanagi, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 1922-1923, 23, 315, 473, 595, 919. 
(44) Zunoda, Chemische Pathologie fiir die Klinik (jap.), Tokyo 1912, 8. 518. 
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The Relative Weight of the Organs of Dogs. 


By 


HIROSHI SATO. 
(& me &) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Accurate knowledge of the relative weight (compared to the body 
weight) of the organs in normal animals is not infrequently required as the 
control of that of animals dying under pathological conditions, natural as 
well as experimental. Of some organs we have some reliable information ; 
the measurement has usually been made of the normal animal for obtain- 
ing the standard on the occasion of studying some alteration in that organ. 
We have felt that the extensive work of Brown and his co-workers” on 
the weight of the organs in normal male rabbits, amounting to 644, is to 
be highly appreciated. It not only affords to some extent reliable stan- 
dard figures, but also the mutual relations between the weights of various 
organs. Sometimes it is advisable or rather indispensable to measure the 
normal standard value by one and the same hand as the experiment under 
question, as the relative weight (the organ weight in relation to the body 
weight) may vary according to the feeding, climate, etc., ete. However 
the values reached by other experimentalists, when they are based on a 
vast number of estimations, are certainly sufficient to use as the standard, 
or at least they may serve as the control for the control experiments made 
by one and the same hand but on a small number of animals, as not seldom 
happens. 

The present writer has had opportunities to weigh the organs of a 
great number of dogs (in toto 252), which were well nourished and killed 
by bleeding after conducting one simple experiment, which seemingly did 
not so seriously affect the organism. 





1) 





Brown, Pearce and Van Allen, J. of Exp. Med., 1925, 42, 69 ; 1926, 43, 733. 
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Some previous references may be cited here: In the book of Ellenberger and 
Baum on the anatomy of the dog, the weight of the liver, spleen, lungs and kidney of this 
species of animal is noted as 1/17-1/26, 1/500-1/600, 1/60-1/90 and 1/140-1/185 of the body 
weight respectively (viz. 58.8-38.5 grms., 2-1.7 grms., 16.6-11.1 grms. and 7.1-5.4 grms. per 
kilo of body weight).> The number of cases examined is not related. The following data 
are quoted here from the results obtained by Junkersdorf® himself: Heart 0.79% of the 
body weight (0.64-0.90% ; 6 individuals), liver 2.66% (2.50-2.86% ; 5 individuals), kidneys 
0.47% (0.39-0.57% ; 7), pancreas 0.234 (0.14-0.31% ; 7), spleen 0.197% (0.150-0.260% ; 4), 
thyroid gland 0.0235% (0.024 & 0.023%) and suprarenal glands 0.0231% (0.017, 0.017 & 
0.030%). In 63 dogs of Kurakami,® the mean, maximum and minimum weight of the 
pancreas of dogs, which was removed operatively, were 3.17 grms., 4.0 grms. and 2.8 grms. 
respectively. The most frequent mode 2.9-3.0-3.1 grms. 


MATERIAL AND METHOD: 


252 dogs were examined between June 1925 and April 1929. They 
were all well nourished, and used in experiments on the sensory stimula- 
tion, adrenaline, B-tetra, guanidine, peptone, diphtheria toxine, coffeine, 
haemorrhage, cooling and heating, urethane, strychnine and the heart reflex 
(the blood pressure experiment), which have been previously reported in this 
Journal. The dogs employed by Suzuki in the study on the heart reflex 
make about one third of the animals utilized here. A few of the dogs, pro- 
vided with the cava pocket, were also examined, but the kidneys were dis- 
carded on those occasions. Strictly speaking the animals included in this 
paper were by no means normal. Various breeds of dogs were included in 
the present series of experiments, and the age of the animals was estimated 
according to Boenish.” In the majority of cases the animals were old, 
from six months to six years, In all the cases the dogs were killed finally 
by bleeding, and then immediately the organs removed. The organs look- 
ing apparently abnormal were discarded. Among the organs, the pan- 
creas, the spleen, the liver, the lungs, the heart, the kidneys and the supra- 
renals were usually weighed. Rather recently the brain, the hypophysis 
and the thyroid were also weighed, but they are omitted from our report by 
reason of their small number. 

The organs were prepared for weighing by trimming and removing 
the external tissues, when existing. The vessels from and to the heart were 





2) Ellenbergerand Baum, Anatomie des Hundes, Berlin 1891, 308, 311, 326, 335. 

3) Junkersdorf, Pfliiger’s Arch., 1925, 210, 351. 

4) Kurakami, Juralo Asoico med. Nagasaki (Jap.), 1925, 3, 177 (Abstract in Ger- 
man p. 16). 

5) F. Boenisch, Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk., 1913, 39, 289. 
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cut off on the level of the auricles ; the cardiac chambers were opened and 
freed from the blood coagula, ete. The trachea was cut on the level of the 
bifurcation and all the lung lobes were weighed together. 

A balance of 1 grm. sensibility was employed for weighing the pan- 
creas, spleen, liver, heart, lungs and kidneys, a chemical balance of 0.0005 
grm. sensibility for the suprarenals and a balance of 0.1 kilo sensibility for 
the body weight. 

The body weight varied from 3.5 kilos to 40.0 ; in the present paper 
not the absolute weight of the organs, but only the relative weight, that 
is the weight of the organs per unit (kilo) of body weight, will be dealt 


with. 
The data yielded in the present investigations are epitomized in Table 


and Figs. 1-7. 


The distribution curves given as the solid line in Figures are based on 
the use of a group interval of approximately one-tenth of the difference be- 


tween the maximum and minimum weight of the organ. The curves ob- 
a+2b+ce 
oe The 


tained by plotting the results were smoothed by the formula 
smoothed curve is graphed as the dotted line. The limits of the standard 
deviation and the probable error are marked at the bottom of the curve 
with the brackets, respectively solid and dotted. 


RESULTs : 
TABLE I. 


Summary of numerical values obtained from determinations of organ weights 
made on 252 dogs of various ages and breeds between June, 1925 and April, 1929. 
The figures indicate the weight per kilo of body weight. 


i 
| 





animals 
Mean 
(grms.) 
Minimum 
(grms. ) 
Maximum 
(grms.) 
Standard 
deviation 
variation 


| Coefficient of 


| 
Heart 
Spleen 
Liver 
Pancreas 
Lungs 
Kidneys 
Suprarenals 











0.049; 0.202) 0.0310} 0.0219 
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Reference to Table I and the 

Figures reveal the number of ani- 

mals, the mean, median, mode, 

minimum, maximum, standard 

deviation, probable error and co- 

efficient of variation of the weights 

hoo of the heart, spleen, liver, pancreas, 
100 11.0 rms lungs, kidneys and suprarenals. 
The suprarenal glands were con- 








sidered further accord- 
ing to the sex of the 
animals. 

Each side of the 
kidneys and suprare- 
nals were measured 
separately, but are 
given combined in the 
table and figures. 

Of 243 dogs, both 


kidneys were similarly 








90 arms heavy in 47 cases, that 
is in 199%, the left 


Pancreas 





60 70 grms. 


kidney heavier than the right in 150 cases, viz. 62%, and the reverse held 
true in 46 cases viz. 19%. In 150 cases, in which the left kidney was 
heavier than its fellow, the mean of the ratio (left : right) was 1.07 : 1 and 
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the extreme 1.39:1. In 46 cases, in which the right was heavier, the 
ratios (right : left) were 1.08:1 and 1,33: 1 respectively. ‘The sexual 
relation was not found in the ratio of the weight of each side kidney. The 
left was heavier in 60% of the 151 male dogs, and lighter in 202%, and 
in the 91 female dogs the left was heavier in 65% and lighter in 162. 

The relative weight of the suprarenal glands differed somewhat accord- 
ing to the sex of the animals, that is, in male dogs the glands are relatively 
smaller than in the female. This fact accords with the finding in the Wis- 
tar Institute on the albino rat.” The data yielded in the hands of K oji- 
ma on the suprarenals of normal rabbits (100 male and 100 female)” the 
reverse seemingly rather holds true, but the difference was not so large as 
in the present measurements. 

Though some difference in the relative weight was seen between the fellow glands we 
can not attribute any significance to it, since in the great majority of cases the suprarenal 
glands were specially experimented on for another purpose. 

The coefficient of variation was smallest for the heart (15.0) and largest 
for the spleen (38.8). The accompanying small table consists of the coef- 
ficient of variation for the organs of dogs, arranged according to the magni- 
tude and those for the rabbits of Brown and his co-workers. Notwith- 
standing that their data on rabbits are based on material large and uni- 
form, and the present ones on dogs on material obtained under somewhat 
diverse conditions, the coefficient of variation for the various organs shows 


rather a similar figure. 
Taste II. 
The coefficient of variation for the relative weight of organs. 
Dogs Rabbits (Brown 
(Sato) and others, 1926) 
Heart 15.0 11.98 
Liver 27.2 25.10 
Kidyeys 27.7 17.53 
Lungs 30.6 
Pancreas 30.8 
Suprarenals 31.8 38.18 
(Female 27.7, male 29.8) 
Spleen 38.8 50.35 


That the relative weight of the heart of dogs is similar in a paper of 
Junkersdorf and in the present may be due to the smallness of the coef- 





6) Hatai, Am. J. of Anat., 1913(-14), 15, 108-9; Donaltson, Am. J. of Physiol., 
1923, 67, 1. 
7) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, Table IT on p, 214. 
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ficient of variation. The limits of the relative weight of the spleen, given 
in Ellenberger and Baum and in Junkersdorf are too narrow. Our 
daily experience on laparotomizing dogs rather points to a considerable 
variation in the size of the spleen. The narrow limits in Junkersdorf 
might be due simply to the number of animals being too small. The nu- 
merals in Kurakami on the relative weight of the pancreas do not differ 


so greatly from ours. 


SUMMMARY : 


The relative weights of the organs from 272 dogs, which were well 
nourished, but employed in the epinephrine secretion experiment or the 
blood pressure tracing, and finally killed by bleeding, are treated in this 
paper. 

The maximum, minimum, mean, median, mode, standard deviation, 
probable error and the coefficient of variation of the relative weight of the 
heart, spleen, liver, pancreas, lungs, kidneys and suprarenals are given in 
a table and figures. 























Studien uber Flussigkeitsaustausch. 


XI. 
Einfluss der vegetativen Nervengifte auf die Harnabsonderung. 


Von 


Hyoe Kusakari und Kenjiro Takeda. 
(i xX) 4G @i) (KR A ft % HR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethode. 
Versuchsergebnisse. 

1. Adrenalin. 

2. Atropin. 

3. Pilokarpin. 

Zusammenfassung und Schluss. 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Dem Einfluss der vegetativen Nervengifte auf die Harnabsonderung 
sind schon zahlreiche Untersuchungen gewidmet worden, aber die Ansich- 
ten iiber die Wirkungsweise dieser Gifte und dariiber, ob diese iiberhaupt 
auf die Harnabsonderung eine bestimmte Wirkung ausiiben oder nicht, 


sind noch geteilt. 

Inbezug auf Adrenalin haben Bardier u. Frenkel] gefunden, dass bei intrayendser 
Injektion des Nebennierenextrakts die Harnabgabe abnimmt oder yollkommen versagt, was 
sie auf die Verengerung der Nierengefiisee zuriickfiihren. Bieber fel d* beobachtete durch 
Adrenalin Steigerung der Diurese, dagegen Frey, Bulcke u. Wels,» Arnsteinu. Red- 
lich® u.a. Hemmung der Wasser- und NaCl-Ausscheidung. Es wurde als Adrenalinwir- 





Bardier und Frenkel, Journ. de physiol. et de pathol. génér., 1899, 1, 950. 
Bieberfeld, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1907, 119, 341. 

Frey, Bulcke u. Wels, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1917, 123, 163. 
Arnstein u. Redlich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1923, 97, 15. 
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kung von Sch'midt*» bei der Durchspiilung der Froschniere und von Beco u. Plumier,® 
Pentimalliu. Quercia” und Nakazawa® bei der der Warmbliiterniere Verminde- 
rung des Durchflusses oder zugleich der Harnabgabe bestiitigt. Cushny u. Lambie” be- 
obachteten an der Kaninchenniere unter Adrenalinwirkung Abnabme der Blutzufuhr und der 
Harnausscheidung und iihnlich teilte Nagasawa™ mit, dass Adrenalin auf die Niere yon 
Kréte, Kaninchen und Hund vasokonstriktorisch und auf Durchfluss und Harnmenge ver- 
mindernd wirkt. Richards u. Plant!) sahen bei der Durchstrémung der Hunde- und 
Kaninchenniere mit Hirudinblut bei Zusatz yon Adrenalin das Vas efferens sich leichtgradig 
verengern, infolgedessen den intraglomeruliiren Druck ansteigen und das Nierenvolum und 
die Harnabgabe zunehmen. Ferner wiesen Richards u. Schmidt!) durch mikroskopi- 
sche Beobachtung nach, dass Adrenalin in kleinen Dosen an der Froschniere das Vas efferens 
zur Kontraktion und den Glomerulus zur Volumzunahme bringt, wiihrend es, je mehr seine 
Dose vergréssert wird, die Blutzufuhr zum Glomerulus herabsetzt oder aufhebt und die 
aktive Glomeruluszahl yermindert. Von C.S.Smith™ wurde wahrgenommen, dass bei 
kiinstlicher Durchspiilung der Krétenniere, wenn yon der Arterie oder der Nierenpfortader 
aus Adrenalin eingespritzt wird, in beiden Fiillen der Abfluss abnimmt. 


Was nun die erwiihnten Verhiiltnisse bei Atropin und Pilokarpin anbelangt, so findet 
P I ’ 


man folgendes : 

Es wurde zuerst von Tho mpson,™ dann yon Walti™ nachgewiesen, dass Atropin 
durch Vagusliihmung die Diurese hemmt, was auch von Ginsberg") bestiitigt wurde. 
Nach diesem Autor soll die durch Wassertrinken bedingte Diurese durch Atropininjektion 
rapid abnehmen, wiihrend, wenn diese im voraus erfolgt, die Harnausscheidung auffallend 


verzogert wird. 

Nagasawa!’ hat an der Niere yon Kréte, Kaninchen, Hund u. a. Gefiisskontraktion, 
Blutstrom- und Harnabflussverminderung durch Atropin beobachtet, was aber nicht immer 
regelmiissig, wie bei anderen echten Driisen eintritt(Cushny).”’ Stahl u. Schute,™® 
Hecht und Nobel™ geben an, dass Diurese nach Fliissigkeitsaufnahme durch Atropin 
bald geférdert, bald gehemmt, bald nicht deutlich beeinflusst wird. Nach Nakazawa‘ 
soll bei der Kaninchenniere Atropin auf die Nierengefiisse keinen Einfluss ausiiben. D. 
Cow™ nimmt an, dass Atropin zwar die Diurese verzige:t, aber nicht die gesamte Aus- 
scheidungsmenge herabsetzt, und fiihrt diesen Mechanismus auf die Herabsetzung des Ure- 
tertonus zuriick. 


Schmidt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 95, 267. 

Beco u. Plumier, Journal de physiol. et de pathol. génér., 1906, 8, 10. 
Pentimalliu. Quercia, Arch. ital. de biolo, 1912, 58, 33. 
Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 185. 

Cushny u. Lambie, Journ. of Physiol., 1921, 55, 276. 
Nagasawa, Tokio Igakkai Zasshi, 1928, 42, 377, (jap.) 

Richards u. Plant, Amer. Journ. of Physiol., 1922, 59, 144. 
Richards u. Schmidt, Amer. Journ. of Physiol., 1924-25, 71, 178. 
C.8. Smith, Amer. Journ. of Physiol., 1927, 82, 717. 

Thompson, Journ. of Physiol., 1894, 15, 433. 

Walti, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 36, 411. 

Ginsberg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 69, 381. 

Cushny, The Secretion of Urine, -te Aufl., London 1925, 225. 
Stahl u. Schute, Zeitechr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 35, 312. 
Hecht u. Nobel, Zeitechr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 36, 247. 

Cow, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 69, 393. 
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Pilokarpin iibt wie Atropin auf die Niere nicht immer seine charakteristische Wirkung 
aus. Also ist das Schlussergebnis der Untersuchungen iiber den Einfluss des Pilokarpins auf 
die Harnsekretion, wenn auch schon zahlreiche Versuche angestellt wurden, noch nicht ein- 
deutig. 

Die Harnsekretion soll durch Pilokarpin nach Asher u. Bruck, Lazzaro u. Pe- 
tini,) Loewi* u. a. gehemmt, aber nach Ginsberg™ geférdert werden. Druch Pilo- 
karpinwirkung bestiitigte N akazawa® bei der Durchspiilung der Kaninchenniere Gefiiss- 
erweiterung und Vermehrung der Durchstrémungsfliissigkeit. Nagasawa fand durch 
Pilokarpin die Nierenarterien sich erweitern und den Blutstrom und die Harnmenge zu- 
nehmen. Hecht u. Nobel beobachteten nach Pilokarpininjektion zuerst Oligurie, 
dann Polyurie. Cow, Stahl u. Schute® u.a. fanden, dass durch Pilokarpin die Harn- 
sekretion vielmehr gehemmt wird, was sie dem Filiissigkeitsverlust in anderen Driisen zu- 
schrieben. 


Aus Obigem ersehen wir, dass die Ergebnisse der Untersuchungen iiber 
die Beeinflussung der Harnsekretion durch vegetative Nervengifte sehr 
mannigfaltig sind. Als Ursachen dieser Widerspriiche miissen wir einer- 
seits die Verschiedenheit der Arten und der Individualitiit der Versuchs- 
tiere ansehen, aber dabei auch andererseits folgendes beachten : (1) obwohl 
die Niere als eine Exkretionsdriise anzusehen ist, ist sie doch in der Struk- 
tur von den echten Driisen verschieden, (2) die genannten Gifte wirken, 
subkutan oder intravends injiziert, nicht allein auf die Niere, sondern hier- 
zu gesellen sich auch verschiedene extrarenale Faktoren, (3) auch beim all- 
einigen Einwirkenlassen der Gifte auf die iiberlebende Niere ist es schwer 
zu entscheiden, wieviel der Erfolge die Gefiisswirkung und wieviel die echte 
harntreibende Wirkung ausmacht. 

Wenn es also miglich wiire, diese Gifte bei der itiberlebenden Niere auf 
die Glomeruli und auf die Tubuli getrennt einwirken zu lassen und die 
Gefiisswirkung und die spezifische Wirkung auf die Nierenepithelien ge- 
trennt zu beobachten, dann wiirde die Frage der oben erwiihnten kompli- 
zierten Wirkungsweise bedeutend geklirt werden. 

Deshalb haben wir als Versuchobjekt ein fiir diesen Zweck geeignetes 
Tier, die Kréte,/ausgewiihlt und an ihr unter im folgenden zu beschreiben- 
der Anordnung Versuche angestellt. 

Versuchsmethode: Die Versuche wurden unter den Bedingun- 
gen der Sommerzeit ausgefiihrt. Im Winter wurden die Kréten allmiih- 
lich in ein wiirmeres Zimmer gebracht, schliesslich in den geheizten Keller 
und, wenn sie sich lebhaft zu bewegen anfingen, zu den Versuchen ver- 
wendet. Also betraten vorliegende Versuche immer Sommerkréten. 





21) Asher u. Bruck, Zeitschr. f. Biol., 1906, 47, 1. 
22) Lazzaro u. Petini, Zit. nach Cow, Arch. f.exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 69, 395. 
23) Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1902, 48, 410. 
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Die Herstellung des isolierten Nierenpriiparats, die Durchspiilungs- 
vorrichtung, die Zusammensetzung der Durchspiilungsflissigkeit usw. sind 
denen von Tada und Saito gleich (diese Mittl. IX), weshalb ihre Be- 
schreibung hier tibergangen wird. 

Als vegetative Nervengifte wurden Adrenalin, Pilokarpin und Atro- 
pin verwendet. Hierbei 
wire als sympathikusliih- 
mendes Mittel weiter der 
Gebrauch von  Ergota- 
min wiinschenswert gewe- 
sen, aber aus dkonomi- 
schen Griinden, zumal 
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suze} $9p [yezuazdo], 
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beim Durchspiilungsver- x 
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Versuchsergebnisse. 
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1. Adrenalin. 
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iin. 
verdiinnt, in den distalen : 
payee : = Fig. 1. 
Teil eines mit den Nieren- Kréte Nr. 54, 3. Injektion von 0,001% 
gefiissen in Verbindung Adrenalin in A. renalis. 
stehenden Gummischlauchs e——e Tropfenzahl des Harns. 
cape A ae . e Ringerausfuhr. 
injiziert und nan die Wir- o———o Ringerzufuhr in Nierenpfortader. 
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24) Tadau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
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4 Versuche wurden angestellt. Fig. 1 stellt einen Versuch davon dar. 
Hierbei wurde fast 1 4 Stunden lang mit Ringer durchspiilt und, wenn die 
Zu- und Ausfuhr der Ringerlésung fast konstant geworden war, die Be- 
obachtung begonnen. In Fig. 1 wurde in der durch den Pfeil R ange- 
veigten Zeit als Kontrolle 0,1 cem Ringerlésung in einen mit der Arterie 
verbundenen Gummischlauch injiziert, wodurch aber kein bemerkenswerter 
Einfluss ausgeiibt wurde. Dann erfolgte beim Pfeil A die Injektion von 
0,1 cem Adrenalinlésung von 1 : 100,000 Konzentration wie bei der Kon- 
trollinjektion, was starke Abnahme der Arterienzufuhr zur Folge hatte. 
Etwas spiiter wurde auch die Zufuhr in die Nierenpfortader reduziert und 
damit zugleich auch die Ausfuhr von der Vene aus und auch die Harn- 
tropfenzahl. Je mehr die Adrenalinwirkung abgeschwiicht wurde, desto 
mehr kehrten die Zu- und Ausfuhr von Ringer, Harnabsonderung usw. 
allmiihlich zur Norm zuriick. Diese Verhiiltnisse zeigten sich, wenn sie 
auch individuell mehr oder minder verschieden waren, im allgemeinen desto 
deutlicher resp. schwiicher, je grésser resp. kleiner die Dose war. Aber 
auch noch bei 1: 1,000,000 liess sich die Adrenalinwirkung klar wahr- 
nehmen. 

2. Beim Einwirkenlassen von der Nierenpfortader aus. 

Fig. 2 stellt einen von 6 Versuchen dar. Nachdem 35 Minuten lang 
mit Ringerlésung durchspiilt worden und die Za- und Ausfuhr dieser fast 
konstant geworden war, fing man den eigentlichen Versuch an. Es wurde 
niimlich beim Pfeil R als Kontrolle 0,1 cem Ringer in den mit der Nieren- 
pfortader in Verbindung stehenden Gummischlauch injiziert, was ohne 
Einfluss blieb. Sobald beim: Pfeil A 0,1 ccm-Adrenalin (1 : 10,000) in den- 
selben Gummischlauch eingespritzt wurde, nahm die Nierenpfortaderzu- 
fuhr ab, die Ringerausfuhr und die Harnausscheidung ebenfalls. Je 
schwiicher die Adrenalinwirkung wurde, desto mehr nahmen die Zufuhr 
in die Nierenpfortader, die vendse Ausfuhr und die Harntropfenzahl zu. 
Die arterielle Zufuhr wurde gar nicht beeinflusst. 

Auch beim Einwirkenlassen von der Nierenpfortader aus ist die Ad- 
renalinwirkung bei Tieren individuell verschieden, aber im allgemeinen 
richtet sich die Stiirke der Wirkung nach der Dose, und cine Lésung von 
1 : 1,000,000 Konzentration liess keine Wirkung mehr erkennen. 

Da die Adrenalinwirkung individuell verschieden intensiv ist, kann 
man im allgemeinen aus der Dose nicht mit Bestimmtheit auf die Wir- 
kungsstiirke schliessen. Aber bei gleich grosser Dose ist die Adrenalin- 
wirkung beim Einwirkenlassen von der Nierenpfortader aus schwiicher als 
bei dem von der Arterie aus. Dies beruht darauf, dass, da die Ringer- 
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Fig. 2. 
Injektion von 0,01% 


Adrenalin in Nierenpfortader. 


Tropfenzah! des Harns. 
Ringerausfuhr. 

Ringerzufuhr in Nierenpfortader. 
Ringerzufuhr in A. renalis. 

Als Kontrolle 0,1 cem Ringer in 
Nierenpfortader injiziert. 

0,1 cem 0,01% Adrenalin-Ringer 
in Nierenpfortader injiziert. 


im 


Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XI. 


499 


lésung in die Nierenpfort- 
ader in 2-3 fach grésserer 
Menge zugefiihrt wird, 
Adrenalin in diesem Gefiiss 
umso viel stiirker verdiinnt 
wird, ferner dass wohl die 
glatte Muskulatur im Pfort- 
adersystem schwiicher ver- 
teilt ist als im Arterien- 
system. 

Dass beim Einwirken- 
lassen des Adrenalins von 
der Arterie und der Nieren- 
pfortader aus, wovon oben 
die Rede war, die Ringer- 
zufuhr in beide Gefiisse ab- 
nimmt, riihrt offenbar von 
der Gefiisswirkung des 


Adrenalins her. Dass 
beim Einwirkenlassen von 
jenem Gefiisse aus zugleich 
auch in diesem die Zufuhr 
vermindert wird, ist wohl 
hauptsiichlich die Folge da- 
von, dass Adrenalin beim 
Eintritt in das Kaniilchen- 


die Kanil- 


riickresor- 


lumen durch 
chenepithelien 
biert wird und hier Ge- 
fisskontraktion bewirkt. 
Aber da sich zwischen der 
Arterie und der Nieren- 


pfortader Anastomosen be- 


finden (Nussbaum,™ Smith,” Richards u. Walker™) und ferner 


nach unserer Versuchsanordnung der Druck in der Arterie bei weitem 
héher ist als in der Pfortader (24: 7), dringt der Arterieninhalt durch diese 


25) 


26) 


Nussbaum, Arch. f. d. ges. Physiol., 1878, 17, 580. 
Richards u. Walker, Amer. Journ. of Physiol., 1927, 79, 419. 
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Anastomosen mehr oder minder in die Kapillaren des Pfortadersystems 
ein und nimmt dadurch zum Teil auch an der Kontraktion der Kapilla- 
renteil. 

Beim Einwirkenlassen des Adrenalins von der Nierenpfortader aus 
nimmt die Harnmenge ab, wobei im allgemeinen die arterielle Zufuhr un- 
veriindert bleibt. Da bei Anwendung des Adrenalins von der Arterie aus 
die Harnausscheidung im allgemeinen, mit der arteriellen Zufuhr gleichen 
Schritt haltend, zu- und abnimmt, scheint es auf den ersten Blick, als ob 
nur die Grésse der arteriellen Zufuhr die Harnmenge beeinflusste. Wenn 
dies wirklich der Fall wiire, so miisste beim Einwirkenlassen des Adrena- 
lins von der Pfortader aus, da die Arterienzufuhr unveriindert bleibt, auch 
die Harnmenge sich nicht iindern, was aber mit dem wirklichen Verlauf 
nicht in Einklang steht. Hierbei kann man als das Moment der Harn- 
verminderung an nichts anderes als an das in die Nierenpfortader injizierte 
Adrenalin denken. Die Annahme ist keineswegs begriindet, dass dabei 
Adrenalin auf die Glomeruli eingewirkt hat, denn nach unserer Versuchs- 
vorrichtung ist der Druck in der Pfortader erheblich niedriger als in der 
Arterie (7 : 24), so dass der Nierenpfortaderinhalt nicht durch die Anasto- 
mosen in die Glomeruli gelangen kann. Also muss diese Harnabnahme die 
Folge der direkten Wirkung des Adrenalins auf die Kaniilchen sein, wor- 
aus zu schliessen ist, dass Adrenalin in den Tubuli die Riickresorption ge- 
fordert hat. Die Abnahme der Harnmenge bei Anwendung des Adre- 
nalins von der Arterie aus kann man z. T. auf die Verminderung der ar- 
teriellen Zufuhr, aber aus den oben erwiihnten Griinden hauptsiichlich auf 
die direkte Wirkung des Adrenalins auf die Tubuli—die riickresorptions- 
férdernde Wirkung—zuriickfihren. Nach Yamaguchi’ soll Adrenalin 
beim intermediiiren Fliissigkeitsaustausch die Durchliissigkeit der Kapil- 
larbezirke steigern, wodurch die glomeruliire Filtration nicht notwendig 
stark reduziert wird, wenn auch die Vasokonstriktion in den Glomeruli die 
Flissigkeitszufuhr herabsetzt. 


2. Atropin. 


Vom Atropinum sulfuricum ,,Merck“ wurden mit Kaltbliiter-Ringer 
eine 0,1-, 0,05-, 0,025- und 0,001 2¢ige Lésung bereitet und damit 10-20 
Minuten lang die Krétennicre durchspiilt, um die Wirkung dieses Alka- 
loids zu ermitteln. 


27) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 597. 
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1. Beim Einwirkenlassen von der A. renalis aus. 
13 Versuche wurden angestellt. Fig. 3 stellt einen von ihnen dar. 
Die Durchspiilung mit Ringer erfolgte ca. 35 Minuten lang, und bei ihrer 


fast konstant geworde- 
nen Zu- und Ausfuhr 
wurde die Beobachtung 
begonnen. 

Beim Pfeil A wurde 
die ecinfache Ringerli- 
sung auf Atropin-Ringer 
umgeschaltet und unge- 
fahr am Ende der Zeit, 
wihrend welcher Atro- 
pin tatsiichlich = die 
Nieren durchstrémt hat, 
die Zufuhr etwas ver- 
mindert. Da sich aber 
die Schwankung solchen 
Grades auch ohne Durch- 
spilung mit Atropin 
manchmal einstellt, kann 
man die Zufuhr als bei- 
nahe unveriindert be- 
zeichnen. In einem an- 
deren Versuche wurde 
die arterielle Zufuhr 
durch Atropin deutlich 
herabgesetzt, aber in 
allen iibrigen nur in 
leichtem Grade, oder sie 
blieb fast unveriindert. 

Die Nierenpforta- 
derzufubr erlitt keine 
Veriinderung. Auch in 
den anderen Fiillen mei- 
stens nicht. Die Aus- 
fuhr aus der Vene hat 
sich, weil die Zufuhr 
keine deutliche V eriinde- 
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Krite Nr. 85, 6. Durchspiilung von 0,1 
Atropin-Ringer durch A. renalis. 
e e Tropfenzahl des Harns. 
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rung zeigte, allmihlich nur um je ein wenig vermindert. Der Harn nahm 
von Anfang an ab, aber bei der Durchstrémung der Niere mit Atropin 
zeigte sich erheblichere Verminderung. Unter den anderen Versuchen 
gab es zwar einige, bei denen auch bei so starker Atropinkonzentration wie 
0,1% die Harnausscheidung nicht abnahm, aber in der Mehrzahl der Fiille 
zeigte sich bis zur 0,025 % Konzentration eine harnvermindernde Wirkung, 
welche zwar meistens nicht so stark wie beim Adrenalin war und bei 0,001 
% Konzentration gar nicht auftrat. 

2. Beim Einwirkenlassen von der Nierenpfortader aus. 

14 Versuche wurden angestellt. Aus Fig. 4 ist ein Versuch ersicht- 
lich. Die Beobachtung begann, wenn nach 3 stiindiger Durchspiilung mit 
Ringer die Zu- und Ausfuhr fast konstant geworden waren. 

Die arterielle Zufuhr war fast konstant, aber die von der Nierenpfort- 
ader aus neigte bei diesem Tiere von Anfang an zum Steigen, verlief aber 
von der Zeit an, wo die Durchstrémung der Niere mit Atropin-Ringer be- 
gann, unveriindert. Wiihrend der Ringerdurchstrémung waren sowohl die 
arterielle Zufuhr als die in die Nierenpfortader meistens gleichmiissig, aber 
manchmal bald wie die Pfortaderzufuhr im vorliegenden Fall zunehmend, 
bald schwankend. Worauf dies beruht, ist unklar. 

Die venése Ausfuhr verlief entsprechend der Zufuhr von der Nieren- 
pfortader aus. Die Harnausscheidung, die zwar von Anfang an Neigung 
zur Abnahme aufwies, verminderte sich im Zeitraum, wiihrend dessen die 
Niere mit Atropin durchstrémt wurde, ziemlich deutlich und zeigte beim 
Umschalten des Atropin-Ringers auf einfaches Ringer voriibergehend Zu- 
nahme, die spiiter in geringe Abnahme umschlug, welche letzte Vermin- 
derung wohl von der allmiihlichen Ermiidung des Priiparats herriihrt. 
Auch in den anderen Versuchen nahm die Harnausscheidung ausser bei zu 
kleinen Atropindosen meistens mehr oder minder ab. 

Die arterielle Zufuhr beim Einwirkenlassen des Atropins von den Ar- 
terie aus nahm bald deutlich ab, bald blieb sie unveriindert, in der Mehr- 
zahl der Fille verminderte sie sich etwas, wiihrend beim Einwirkenlassen 
von der Nierenpfortader aus die Zufuhr in dieses Gefiiss bald vermelhrt, 
bald vermindert, bald nicht veriindert, also im allgemeinen unregelmiissig 
beeinflusst wurde. Die Gefiisskontraktion durch Atropin wird durch eine 
negative Kraft, die Vagusliihmung, hervorgerufen, wobei der Sympathikus 
nicht gereizt, sondern nur im Tonus deutlich wird, so dass sie natiirlich 
nicht deutlich auftritt. Folglich ist es kein Wunder, dass beim Einwirken- 
lassen des Atropins von der Arterie aus trotz bestehender Anastomose <ie 
Nierenpfortader keinen Einfluss erfihrt. Dass ferner beim Einwirken- 
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Fig. 4. 
Kréte Nr. 69, 6. Durchspiilung von 0,1% 
Atropin-Ringer durch Nierenpfortader. 
e e Tropfenzahl des Harns. 
e-—-e Ringerausfuhr. 
° o Ringerzufuhr in Nierenpfortader. 


o---o Ringerzufuhr in A. renalis. 
tA Ringer auf Atropin-Ringer umgeschaltet. 
{Rr Atropin-Ringer auf Ringer umgeschaltet. 


lassen des Atropins von 
der Nierenpfortader aus 
auf die arterielle Zufuhr 
kein Einfluss ausgeiibt 
wird, kénnte durch die 
oben besprochenen und 
beim Adrenalinversuch 
erdrterten Griinde er- 
klirt werden. Die Nie- 
renpfortaderzufuhr ver- 
mehrt sich zuweilen, dies 
ist aber durch die vor- 
liegenden Versuche nicht 
zu erkliiren. 

Fiir die Erklirung 
der Harnabnahme bei 
Durchspiilung mit Atro- 
pinlésung von der Ar- 
terie aus darf man nicht 
ausser acht lassen, dass 
die arterielle Zufuhr 
mehr oder weniger ver- 
mindert wird, aber dafiir 
ist wie beim Adrenalin- 
versuch _hauptsiichlich 
die direkte Wirkung des 
Atropins auf die Tubuli 
verantwortlich zu ma- 
chen, denn der Harn 
nimmt auch bei der 
Durchspiilung mit Atro- 
pinlésung von der Nie- 
renpfortader aus ab, wo- 
bei Atropin, wie beim 
Adrenalinversuch, nicht 
auf die Glomeruli ein- 
wirkt, ausserdem die 
arterielle Zufuhr kaum 
beeinflusst wird. Mac- 
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Collum” gibt an, dass die Harnabsonderung durch Atropin manchmal 
unbeeinflussbar ist, aber ab und zu herabgesetzt wird, und behauptet 
ferner, dass es auf die Tubuli contorti, da diese driiseniihnlich gebaut sind, 
eine ausgesprochene Wirkung ausiibt. 

Es hat sich in unserem Versuche herausgestellt, dass Atropin auf die 
Niere, in den Tubuli, eine spezifische—riickresorptionsférdernde— W ir- 
kung ausiibt. Dass diese diuresehemmende Wirkung zuweilen nicht deut- 
lich zustande kam, stimmt mit der Angabe von Eichelberg,™ Stahl 
und Schute,” Hecht uud Nobel™ u. a. iiberein. Daraus geht meines 
Erachtens hervor, dass auf die Kaniilchenepithelien wie auf die Gefiisse 
durch Atropin selbst keine direkte riickresorptionsférdernde Wirkung aus- 
geiibt wird, sondern dadurch, dass es infolge der Herabsetzung des Vagus- 
tonus sekundiir die riickresorptionsférdernde Kraft des Sy mpathikus zeigt. 


3. Pilokarpin. 


Von Pilokarpin um hydrochloricum ,,Merck“ stellten wir mit Kalt- 
bliiter-Ringer eine 0,15-, 0,1-, 0,05- und 0,025%ige Lésung dar, mit 
welchen wir 10-20 Minuten lang die Durchspiilung vornahmen und die 
dabei auftretenden Wirkungen beobachteten. 

1, Beim Einwirkenlassen von der A. renalis aus. 

Fig. 5 stellt einen unter 13 Versuchen dar. Sobald ca. anderthalb 
Stunden nach der Durchspiilung mit Ringerlésung die Zu- und Ausfuhr 
dieser fast konstant geworden waren, wurde die Beobachtung begonnen. 
Die arterielle Zufuhr zeigte vor Pilokarpineinwirkung geringe Neigung 
zur Abnahme, aber von der wirklichen Durchstrémung der Niere mit 0,1 % 
Pilokarpin-Ringer an Zunahme, die auch nach Umschaltung des letzten 
auf einfache Ringerlésung einstweilen noch anhielt, aber schliesslich einer 
geringen Abnakhme Platz machte. Die Nierenpfortaderzufuhr zeigte in 
diesem Versuche wiihrend der Durchstrémung der Niere mit Pilokarpin- 
Ringer ganz geringe Zunahme. Die vendse Ausfubr nahm wihrend der 
Pilokarpinwirkung zu, um dann wieder zu sinken. Die Harnausschei- 
dung verlief im Anfangsstadium fast konstant, vermehrte sich aber erheb- 
lich, sobald die Niere mit Pilokarpin-Ringer durchspiilt wurde. Wenn 
aber dies auf einfache Ringerlésung umgeschaltet wurde, so nahm die 





28) MacCollum, Zit. nach Cow, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 69, 393. 
29) Eichelberg, Zit. nach Cushny, The Secretion of Urine, 2te Auflage, London 
1926, 8. 225. 
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Fig. 5. 


Kréte Nr. 79, 6. Durchspiilung von 0,1% 


Pilokarpin-Ringer durch A. renalis. 


Tropfenzahl des Harns. 
Ringerausfuhr. 

Ringerzufuhr in Nierenpfortader. 
Ringerzufuhr in A. renalis. 


Ringer auf Pilokarpin-Ringer umgeschaltet. 
Pilokarpin-Ringer auf Ringer umgeschaltet. 


Harnausscheidung mit 
der Abschwiichung der 
Pilokarpinwirkung all- 
mihlich ab. 

Die Steigerung des 
arteriellen Zufuhr im 
vorliegenden Versuche 
war etwas deutlicher als 
in den anderen, in denen 
eine 0,15— oder 0,1 %ige 
Lésung manchmal eine 
noch schwiichere oder 
gar keine Wirkung 
zeigte oder eine 0,05- 
oder 0,025%ige Lésung 
ganz wirkungslos war. 
Im allgemeinen wurde 
die arterielle Zufuhr 
nicht sehr deutlich ver- 
mehrt. Die Nierenpfor- 
taderzufuhr war in an- 
deren Versuchen durch 
Einwirkenlassen des 
Pilokarpins von der Ar- 
terie aus kaum beeinfluss- 
bar. Wie in dem vorlie- 
genden Versuche, macht 
zuweilen die Nieren- 
pfortaderzufuhr —_ wiih- 
rend der Durchstrémung 
der Niere mit Pilokarpin 
den Eindruck, als ob sie 
sich in geringem Grade 
vermehrte, was dadurch 
bedingt zu sein scheint, 
dass Pilokarpin, welches 
man auf die Arterie ein- 


wirken liess, durch die Anastomosen hindurch auf das Pfortadersystem 
Aber die Getiisswirkung des Pilokarpins macht sich iiberhaupt 


wirkt. 
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nicht deutlich geltend, und cine Schwankung von solcher Stiirke kann auch 
spontan stattfinden, so dass man auch ungehindert die Veriinderung der 


Pfortaderzufuhr als 
kaum hervorgerufen 
betrachten kann. In 
fast allen Versuchen 
vermehrte sich die 
Harnausscheidung bei 
einer Konzentration 
von 0,15% und von 
0,1%, wenn auch 
graduell verschieden, 
wurde aber bei unter 
0,05% nur noch ganz 
schwach beeinflusst. 

2. Beim Einwir- 
kenlassen von der Nic- 
renpfortader aus. 

13 Versuche wur- 
den angestellt, von de- 
nen der eine in Fig. 6 
dargestellt ist. Un- 
gefihr 55 Minuten 
lang wurde die Niere 
mit Ringer durchspiilt 
und bei ihrer fast kon- 
stant gewordenen Zu- 
und Ausfuhr wurde 
die Beobachtung be- 
gonnen. Die Zufuhr 
in die Nierenpfortader 
nahm anfangs etwas 
ab, kehrte aber, sobald 
Pilokarpin einwirkte, 
zum __urspriinglichen 
Wert zuriick, blieb 
spiiter auch  gleich- 
gross, um schliesslich 
wieder abzunehmen. 
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Fig. 6. 
Durchspiilung von 0,1% 


Pilokarpin-Ringer durch Nierenpfortader. 
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Die arterielle Zufuhr vermehrte sich wiihrend der Durchstrémung der 
Niere mit Pilokarpin-Ringer etwas, was aber nicht als dadurch hervor- 
gerufen betrachtet werden kann, dass der Pfortaderinhalt bis in die Glo- 
meruli zuriickgeflossen ist, denn der Druck im Pfortadersystem ist nied- 
riger als der arterielle. Es handelt sich dabei wohl um eine spontane 
Schwankung, oder Pilokarpin, das man auf die Nierenpfortader einwirken 
liess, hat die V. abdominalis erreicht und hier durch seine Gefisswirkung 
die Fliissigkeitsdurchstémung erleichtert, so dass es sekundiir die arterielle 
Zufuhr giinstig beeinflusste. In der Mehrzahl der Versuche aber liess sich 
die Arterienzufuhr durch von der Pfortader aus angewandtes Pilokarpin 
nicht deutlich beeinflussen. Die vendse Ausfuhr zeigte anfangs Neigung 
zur Abnahme, vermehrte sich aber in der Zeit, in der die Niere mit Pilo- 
karpin durchstrémt wurde, etwas, blieb danach aber fast unveriindert. Die 
Harnausscheidung nahm anfangs ab, aber, sobald Pilokarpin-Ringer in die 
Niere gelangte, plétzlich zu, verminderte sich jedoch wieder mit der Ab- 
schwiichung der Pilokarpinwirkung. 

Im vorliegenden Versuche war die Harnvermehrung durch Pilokar- 
pin deutlich, wiihrend sich die Nierenpfortaderzufuhr nur schwach beein- 
flussen liess. In den anderen Versuchen wurde bei einer Konzentration 
von 0,15% und von 0,1% die Zufuhr bald deutlich, bald schwach gestei- 
gert. Die Vermehrung der Harnmenge erfolgte nicht immer parallel zu 
der der Zufuhr. Bei unter 0,05% trat nur sehr schwache oder gar keine 
Wirkung ein. Harnzunahme wurde bei stiirkeren Konzentrationen bei 
fast allen Versuchen, wenn auch verschieden, beobachtet, kam aber bei 
weniger als 0,05% nur ganz schwach zum Vorschein. 

Auffallend ist bei den Versuchen, in denen man Pilokarpin von der 
Arterie oder Nierenpfortader aus einwirken liess, dass bei nicht deutlich 
zunehmender arterieller Zufuhr die Harnabgabe relativ deutlich gesteigert 
ist, ferner dass die Harmenge sich unabhiingig davon, ob die Nierenpfort- 
aderzufuhr zunimmt oder nicht, bei grossen Dosen des Pilokarpins stets 
vermehrt hat, wenn sich auch dabei graduelle Unterschiede zeigten: Dar- 
aus ist zu schliessen, dass diese Diurese wesentlich durch die spezifische 
Wirkung des Pilokarpins auf die Tubuli bedingt ist. 

Bei der Zusammenfassung der Versuche mit dem Einwirkenlassen des 
Pilokarpins von der Arterie oder von der Nierenpfortader aus kann man 
sagen, dass Pilokarpin auf die Niere eine Gefiisswirkung ausiibt, zugleich 
die Riickresorption in den Tubuli hemmt. 

















“ 








2 A OTN ag 


Aaa WC ne BP Bit oi Foi 00 


+ onl 


i 
* 
* 





508 H. K usakariu. K. Takeda 


Zusammenfassung und Schluss. 


Die oben untersuchten Wirkungen von Adrenalin, Atropin und Pilo- 
karpin auf die Nierenfunktion lassen sich folgendermassen zusammen- 
fassen : 

1. Adrenalin und Atropin sind in ihrer Wirkung auf die Nieren- 
funktion gleich, d. h. fiihren deutliche Oligurie herbei, welche wohl durch 
die Zunahme der Riickresorption in den Tubuli hervorgerufen wird, was 
durch ihre direkte Wirkung auf die Tubulusepithelien bedingt ist. 

Da beide Pharmaka auch vasokonstriktorisch wirken, so kénnte an 
der Oligurie auch die herabgesetzte Fliissigkeitszufuhr in die Glomeruli 
teilnehmen, aber auch beim Einwirken von der Nierenpfortader aus ent- 
steht dieselbe Oligurie, so dass ihrer Gefiisswirkung keine zu grosse Be- 
deutung beigemessen werden darf. 

2. Pilokarpin wirkt diuretisch und meistens auf die Nierengetiisse 
erweiternd. Da aber bei Anwendung des Giftes von dér Pfortader aus 
Pilokarpindiurese, unabhiingig davon, ob sich bei diesem Gefiiss die Gefiiss- 
wirkung zeigt oder nicht, eintritt, so ist sie als hauptsiichlich dadurch her- 
vorgerufen aufzufassen, dass die Nierenepithelien angegriffen und die Riick- 
resorption in den Harnkaniilchen gehemmt wird, aber nicht wesentlich 
durch die Gefiisswirkung des Pilokarpins. 

3. Atropin und Pilokarpin oder Pilokarpin und Adrenalin wirken 
auf die Harnabsonderung im umgekehrten Sinne zueinander. 

Kurz, durch unsere Versuche ist der Nachweis erbracht worden, dass 
die vegetativen Nervengifte auf die Niere eine Gefiisswirkung und zugleich 
auf die Tubulusepithelien eine spezifische Wirkung ausiiben. 

Zum Schluss méchten wir Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, 
fiir seine wertvolle Ratschliige zur vorliegenden Arbeit unsere aufrichtigsten Dank ausspre- 


chen. 
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re- 


Einleitung. 


Der Niereninnervation sind zahlreiche Untersuchungen gewidmet wor- 
den, doch bleibt noch vieles dabei dunkel. Als Nierennerven sind hier der 
Splanchnicus major, die Splanchnici minores und der Vagus bezeichnet. 
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Nach einigen Forschern werden zu ihnen noch die aus dem unteren Teil des 
Grenzstranges entspringenden Nervenfasern geziihlt, die Bauchsympathikus 
(J ost)” oder Nn. renales inferiores genannt werden (Ellinger und Hirt). 


Von den iilteren Autoren wurden am Splanchnikus, ohne streng den major et minor 
zu unterscheiden, oder unter Zusammenfassung dieser beiden Nerven unter dem Namen 
Splanchnikus, funktionelle Untersuchungen angestellt, die aber nur die Harnmenge oder 
auch noch einige Harnbestandteile bestimmten. Peyrani*® fand bei Splanchnikusdurch- 
schneidung die Harnmenge ab- und bei elektrischer Reizung zunehmen. Auch Schwarz» 
sah nach Durchschneidung des Splanchnikus major geringe Diureseverminderung. Indes 
beobachteten viele Forscher, z. B. Eckhard,» Knoll,® Klecki,”» Grek® u. a., nach 
Durchschneidung des Splanchnikus Harnzunahme und nach seiner Reizung Harnabnahme 
und betrachteten diese Veriinderungen des Harnbildes als eine durch den vasomotorischen 
Einfluss des Splanchnikus herbeigefiihrte sekundiire Erscheinung. Auch Yoshimura” 
hat sich mit diesem Problem sehr eingehend beschiiftigt und seine Ansicht steht im grossen 
und ganzen mit der der obigen Autoren im Einklang. 

Es fragt sich nun, ob der Splanchnikus die Niere einfach vasokon- 
striktorisch beeinflusst, oder ob er ferner, wie in anderen Driisen, noch 
sekretorische Fasern enthiilt oder nicht. 

Smirnow”™ wies histologisch nach, dass die Nervenfassern nicht nur in den Glomeruli, 
sondern auch in den Harnkaniilchenepithelien endigen, was den Gedanken nahelegt, dass 
auch in der Niere nicht nur die Gefiisse, sondern auch die Tubuli renales nervés beeinflusst 
werden. Die Autoren lenkten nun allmiihlich ihre Aufmerksamkeit auf die Untersuchung 
echter sekretorischer Fasern. Rohde und Ellinger,™ Jungmann und Meyer,” 
Ellinger,™ Asher und seine Mitarbeiter (Pearce, Jost, Hara™ und Kichi- 
kawa"®) u. a. stellten durch Splanchnikusreizung, -durchschneidung und durch deren Kom- 
bination mit der onkometrischen Methode oder durch Ausschaltung der Gefiisswirkung 
dieses Nerven verschiedene eingehende Untersuchungen an, die ergaben, dass die Reizung 
des Nerven Harnabnahme und seine Durchschneidung Harnzunahme zur Folge hat ; dass 
sich ferner die Harnbeschaffenheit nicht nur auf verschiedene Weise iindert, sondern dass 
diese Veriinderungen auch zeitlich anhalten. Und sie behaupteten, dass sich diese Verhiilt- 
nisse nicht einfach durch die Gefiisswirkung allein erkliiren liessen und dass der Splanchnikus 


) Jost, Zeitschr. f. Biol., 1914, 64, 441. 
2) Ellingeru. Hirt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1925, 106, 135. 
) Peyrani,’Biol. Zentralbl., 1881-82, 1, 599. 
) Schwarz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 43, 1. 
5) Eckhard, Beit. z. Anat. u. Physiol., 1869, 4, 153. 
6) Knoll, Beit. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 41. 
7) Klecki, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1897, 39, 173. 
8) Grek, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 68, 305. 
9) Yoshimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 113. 
10) Smirnow, Anatom. Anzeiger, 1901, 19, 347. 
11) Rohdeu. Ellinger, Zbl. f. Physiol., 1913, 27, 12. 
12) Jungmannu. Meyer, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1913, 73, 49. 
3) Ellinger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1921, 90, 77. 
14) Asheru. Pearce, Zeitschr. f. Biol., 1914, 63, 83. 
15) Hara, Zeitschr. f. Biol., 1922, 75, 179. 
16) Kichikawa, Biochem. Zeitschr., 1925, 166, 362. 
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der Niere die vasokonstriktorischen, zugle’ch damit auch die echten sekretorischen Fasern 
liefert. 

Dariiber, wie die Niere durch den Vagus innerviert wird, sind die 
Ansichten der Autoren geteilt, also die sichere Bedeutung dieses fiir jene 
ist noch schwer zu erkennen. 

Goll’? iiussert sich dahin, dass der Halsvagus, da die durch seine Durchschneidung 
oder Reizung bedingte Veriinderung der Harnmenge mit der des Blutdrucks parallel geht, 
nicht direkt die Nierenfunktion beeinflusst, was auch Eckhard® bestiitigte. Aber An- 
ten, Schneider und Spiro™ beobachteten nach Vagusreizung, unabhiingig vom Blut- 
druck, Oligurie, die Arthaud und Butte™ als vasokonstriktorisch beeinflusst betrachten. 
Renner*) sagte nach Wiirdigung verschiedener literarischer Befunde, dass die vasokon- 
striktorische Wirkung des Vagus nicht in Abrede zu stellen ist, dass es aber sehr wohl még- 
lich ist, dass er eine direkte sekretorische Wirkung entfaltet, was jedoch zum mindesten 
nicht bewiesen ist. 

Indes nehmen Rohde und Ellinger!) an, dass dem Vagus in geringem Masse ein 
diureseférdernder Einfluss zakommt. Asher und Pearce,“ Mauerhofer™ u. a. be- 
obachteten, dass durch Vagusreizung die Harnabsonderung und Trockensubstanzausschei- 
dung zunahmen, was sie auf das Vorkommen spezifischer sekretorischer Fasern zuriickfiihren. 
Gleicher Ansicht waren Stierlin und Verriotis,™ wihrend Jungmann und Meyer!” 
durch Durchschneidung des Halsvagus ein dem der Splanchnikuswirkung analoges Resultat 
erhielten. Ellinger™® behauptet, dass der Vagus inbezug auf die Ausscheidung des Was- 
sers sich ebenso wie der Splanchnikus verhiilt, dass sich aber inbezug auf die der festen Be- 
standteile die beiden Nerven ganz entgegengesetzt zueinander zu verhalten scheinen. E|- 
linger und Hirt® nahmen bei Vagotomie nur eine ganz belanglose Veriinderung der Was- 
serausscheidung wahr und in einem Falle wesentlich yermehrte Gesamt-N-Ausscheidung. 


Wie oben bemerkt, ist die Bedeutung des Splanchnikus und des Vagus 
fiir die Nierenfunktion kompliziert und die Frage nach der Niereninuer- 
vation noch unentschieden, wobei die Tatsache ins Gewicht fillt, dass die 
Niere auch bei totalem Verlust ihrer Innervation noch ihre eigentliche 
Arbeit leisten kann, also autonomes Vermégen besitzt. Tatsiichlich kommt 
einer im Nierenhilus total entnervten (Rohde und Ellinger,” Mauer- 
hofer, Marshall und Kolls,” Stierlin und Verriotis,™ Kichi- 
kawa™ u.a.) und einer transplantierten Niere (Lobenhoffer)” noch 
harnbildendes Vermégen zu, womit aber die Nervenversorgung der Nie- 
renfunktion nicht stets in Abrede zu stellen ist. Denn man darf dicse Ver- 





17) Goll, Zeitschr. f. rat. Med., N. F., 1854, 4, 78. 

18) Anten, Arch. internat. de Pharmaco-Dynam. et de Thér., 1901, 8, 455. 
19) Schneider u. Spiro, Zit. nach Spiro u. Vogt, Ergeb. Physiol., 1902, 1, 419. 
20) Arthaud u. Butte, Arch. de physiol. norm. et pathgén., 1890, 379. 

21) Renner, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1913, 110, 101. 

22) Mauerhofer, Zeitschr. Biol., 1918, 68, 31. 

23) Stierlinu. Verriotis, Dtsch. Zeitschr. f. Chir., 1920, 152, 37. 

24) Marshall u. Kolls, Amer. Journ. of Physiol., 1919, 49, 302. 

25) Lobenhoffer, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirur., 1913, 26, 197. 
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hiiltnisse wohl so auffassen, dass die Niere, als autonomes Organ, alle Be- 
dingungen fiir ihre Funktionen in sich triigt und die Nerven einfach auf 
diese in gewisser Weise regulierend wirken. 

Dass aber nach den oben besprochenen literarischen Angaben die Harn- 
bildung mindestens bis zu einem gewissen Grade sich nervés beeinflussen 
liisst, kann nicht mehr bestritten werden. Was aber noch fraglich bleibt, 
ist, ob der Splanchnikus oder der Vagus ausser den vasomotorischen Fasern 
auch noch diuresehemmende oder -férdernde enthilt oder nicht. Ange- 
nommen, es giibe diese Fasern tatsiichlich, so fragt es sich, an welchem Harn 
bildenden Mechanismus der Glomeruli und Tubuli sie teilnehmen. Trotz 
zahlreicher Untersuchungen iiber die Niereninnervation muss diese Frage 
jetzt als noch nicht voéllig gelést bezeichnet werden. Unter der gleich zu 
nennenden Anordnung habe ich die Beeinflussung der Harnbildung durch 
Durchschneidung oder elektrische Reizung des Nerven untersucht, wobei 
ich zugleich besonders erforschen wollte, welche Beziehungen dabei zum 
Harnbildungsmechanismus in den Nierenelementen bestehen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchtiere dienten Hunde, die keinen abnormen Harnbefund 
darboten. Nach dem gleichen Verfahren wie bei Rohde und Ellin- 
ger,'? Ellinger und Hirt” u.a. wurde der Nerv auf einer Seite (in 
meinen Versuchen immer auf der linken Seite) durchschnitten und die an- 
derseitige Niere als Kontrollorgan benutzt. 

Im akuten Versuche, in dem unmittelbar nach obiger Behandlung der Einfluss der 
Nervendurchschneidung oder -reizung auf die Harnabsonderung beobachtet ward, bekam das 
Tier morgens in niichternem Zustand eine 2%ige Morphinlésung injiziert und wurde 30/-60/ 
spiiter auf einem elektrisch erwiimten Tierhalter in Riickenlage befestigt und dann operiert. 

Beim chronischen Versuche, in welchem nach vollstiindiger Degeneration der Endi- 
gung des durchschnittenen Nerven die Verhiiltnisse der Harnabsonderung beobachtet wur- 
den, resezierte man vom Nerven unter aseptischen Kautelen ungefiihr 4 cm, schloss die 
Bauchwunde wieder und fiihrte mindestens 3 Wochen danach erst den eigentlichen Ver- 
such aus. 

Die Nerven wurden in der Bauchhohle durchschnitten, wobei die Ein- 
geweide in ein mit kérperwarmem Ringer durchtriinktes uch eingepackt 
wurden. Die durchschnittenen Nerven waren der N. splanchnicus major, 
die Nn. splanchnici minores und der N. vagus. Bei dieser Operation wurde 
die Niere in situ gelassen und miglichst geschont. Die Durchschneidung 


jedes Nerven wird weiter unten in den betreffenden Kapiteln ausfiihrlich 


beschrieben werden. 
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War der Versuch beendigt, so wurde immer am Kadaver bestiitigt, ob die Nerven- 
durchschneidung sicher gelungen war oder nicht. Aber beim chronischen Versuch war die 
Gegend um den durchschnittenen Nerven narbig verwachsen und meistens nicht deutlich zu 
erkennen. 

Bei der elektrischen Reizung des Nerven verfuhr ich folgendermassen : 
Der Nerv wurde auf die oben erwiihnte Weise durchschnitten, sein peri- 
pherer Stumpf von den umgebenden Geweben abpriipariert, auf ein Platin- 
elektrodenpaar gelegt und mit Strémen gereizt, die ein Du Bois-Rey- 
mond’scher Induktionsapparat lieferte, in dessen primiire Spirale mit ei- 
ner Windungszahl von 324 ein Akkumulator von 2 Volt eingeschaltet war 
und dessen sekundiire Spirale 3626 Windungen besass. Damit der Nerv 
durch Reizung nicht leicht ermiidete, gebrauchte man einen médglichst 
schwachen Strom (bei einem Rollenabstand von 9-13cm). In den pri- 
miiren Kreis des Induktoriums wurde ein Metronom eingeschaltet, dessen 
Schliige so reguliert wurden, dass pro Minute 60 Reizungen erfolgten ; die 
Reizdauer betrug 20-30 Minuten. 

Um die wiihrend des Versuchs erfolgende Harnausscheidung zu dr- 
dern, trépfelte ich dauernd cine mittelet eines Thermostaten kérperwarm 
gemachte 0,9%ige NaCl-Liésung in die Vena jugularis in konstanter Ge- 
schwindigkeit, wobei die Menge der Liswng so reguliert wurde, dass diese 
pro Stunde 70-80 ccm betrug. Wird die Infusion auf diese Weise vorge- 
nommen, so kann man dadurch die zur Harnanalyse erforderliche Harn- 
menge, ohne wesentliche Wasserdiurese, erhalten. 

Zur Sammlung des Harns fiihrte man die Laparotomie aus. Die beiden Ureteren wur- 
den priipariert, in der Niihe der Harnblase durchschnitten, je eine Glaskaniile eingebunden 
und so der Ureterharn aufgefangen. Im akuten Versuch wurde vor der Neurotomie zuerst 
der Harn aufgefangen, dann linkerseits der Nerv durchschnitten, die Bauchwand bis auf 
eine Offnung fiir das Durchtreten der Ureteren geschlossen, mit einem mit kérperwarmer 
Ringerlésung durchtriinkten Tuch bedeckt und fortgesetzt der Harn gesammelt. 

Zum Auffangen des Harns wurde er von den Ureterkaniilen in einen graduierten Mess- 
zylinder geleitet, von dem man nach einer bestimmten Zeit seine Menge direkt ablesen 
konnte. Der zur Analyse gebrauchte Harn wurde immer 30-60 Minuten nach Beendigung 
des operativen Eingriffs, nachdem das Tier ruhig geworden war, gesammelt. Die Harn- 
sammlung dauerte meistens 30-60 Minuten. Folgende Harnbestandteile wurden analytisch 
untersucht : 

1. Gefrierpunktserniedrigung: Das 4 wurde an 1 ccm Harn mittels des Mikrokryos- 
kops von Drucker und Brian bestimmt. 

2. NaCl wurde an 0,1 com Harn nach der Ruszn yikschen Methode bestimmt. 

3. Gesamtstickstoff: Diesen bestimmte ich nach einem modifizierten Mikrok- 
jeldahlverfahren. Es wurde nimlich 0,1 ccm Harn verascht und nach der Destillation ge- 
gen n/59 Schwefelsiiure in der Vorlage mit n/50 Natronlauge titriert, wobei als Indikator 
Alizatin diente. 

4. Harnstoff: 0,lccm Harn wurde durch Urease zersetzt, mit n/50 Natronlauge 
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gegen n/50 Schwefelsiiure 
in der Vorlage titriert, 
wobei Methylorange als In- 
dikator gebraucht wurde. 

5. Kreatinin: Je 
0,5 cem Harn und 10%iger 
Natronlauge und 1,5 cem 
gesiittigter Pikrinsiiure- 
lésung wurden in einen 100 
ccm fassenden Messkolben 
getan, nach 5 Minuten mit 
Wasser auf 100 ccm ver- 
diinnt und mittels Hel- 
liges Kolorimeter  be- 
stimmt. Bei einigen Ver- 
suchen wurde Kreatinin 
auch nach der etwas modifi- 
zierten Folinschen Me- 
thode mittels des Kolori- 
meters von Pellin ge- 
messen. 


Versuchsergebnisse. 


I. Normal- 
periode. 


Da die Unter- 
suchung, wie sich die 
beiden Nieren im 
physiologischen Zu- 
stand funktionell vo- 
neinander unterschei- 
den, bei den, wie in 
meinem Versuch, die 
eine Niere als Kon- 
trollorgan benutzen- 
den Versuchen sehr 
wichtig ist, habe ich 
im Zustand, wo die 
beiden Nierennerven 
noch intakt waren, 
beiderseits den Harn 


1, 


Tabelle 
Kontrolle (Normalperiode). 
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aufgefangen und miteinander verglichen, mit dem in Tab. 1 angegebenen 
Resultat. 

Aus obiger Tabelle geht hervor, dass beide Nieren bei intakten Ner- 
ven fast immer eine gleich grosse Menge Harn von fast gleicher Beschaffen- 
heit ausscheiden. Es zeigt sich zwischen der linken und der rechten Seite 
ein so geringer Unterschied, dass er als physiologische oder technisch 
verursachte Schwankung angesehen werden kann. 

Cushny™) iiusserst sich dahin, dass bei kurzer Zeitdauer der beiderseitige Harn sowohl 
an Menge als auch in seiner Beschaffenheit verschieden, aber, wenn in langer Zeitdauer ge- 
sammelt, praktisch beiderseits gleich ist. Cow,?7) Hara'® u. a. sind auch der gleichen An- 
sicht. Hingegen Yoshioka, Lépine und Boulud™ nehmen an, dass beide Nieren 
normalerweise in gleich langer Zeit, besonders bei langer Dauer, kein vollkommen gleiches 
Sekret liefern. Ellinger und Hirt® behaupten, dass es sich bei einem Unterschied der 
beiderseitigen Harnmenge um iiber 30% um pathologische Verhiiltnisse handeln muss. 


II. Durchschneidung sowie elektrische Reizung 
der Nn. splanchnici. 


Sowohl die Durchschneidung als auch die elektrische Reizung des 
Splanchnikus wurde in drei Versuchsreihen vorgenommen ; zuerst wurde 
der Splanchn. major, dann die minores, endlich der major mit den minores 
zusammen durchschnitten und in jedem Versuche der Einfluss davon auf 
die Harnabsonderung beobachtet. 


1. Durchschneidung der Nn. splanchnic. 


Der Splanchnicus major und die Splanchnici minores treten hinten am Zwerchfellpfeiler 
in die Bauchéhle ein, verlaufen median nach unten und dringen hinten an der Nebenniere in 
das Ggl. coeliacum ein. Die beiden Nerven sind in ein gemeinsames Perineurium einge- 
hiillt, so dass es Sfters nur mit Schwierigkeit gelingt, sie yoneinander zu trennen und isoliert 
zu durchschneiden. 

Der Splanchnicus major wurde nach der Trennung vom minor zwischen der Ausgangs- 
stelle im Zwerchfell und der Nebenniere durchschnitten. Die Splanchnici minores be- 
stehen aus einer mit dem major zusammen verlaufenden, relativ dicken und einigen feineren 
Fasern. Von Ellinger und Hirt® wird die erste Splanchnicus minor I und die letzten 
Splanchnicus minor II und III genannt. Die beiden letzten erreichen, ohne in das Gg]. 
coeliacum einzutreten, unmittelbar den Nierenhilus. Auch der Splanchnicus minor I ver- 
liuft manchmal vom Splanchnicus major getrennt und tritt auch unmittelbar, ohne in das 
genannte Ganglion einzudringen, in den Nierenhilus ein. im allgemeinen verlaufen die mi- 


2 





26) Cushny, The secretion of urine, 2. Aufl., London 1926, 112. 

27) Cow, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 69, 393. 

28) Yoshioka, Okayama Igakkai Zasshi, 1927, 39, 1283. 

29) Lépine u. Boulud, Compt. rend. de ]’Acad. des Scien. Paris, 1913, 156, 754. 
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nores komplizierter als der major und lassen sich oft schwer auffinden. Die Splanchnici mi- 
nores durchschneidet man, wie den major, zwischen der Ausgangsstelle der Nervenfusern 
am Diaphragma und der Nebenniere oder in der Niihe der ersten. Die gleichzeitige Durch- 
schneidung von major et minores erfolgt ebenso wie die betreffende jeder Nervenfaser. 


i. Durchschneidung des N. splanchnicus major. 


Bei der isolierten Durchschneidung des N. splanchn. major, wie aus 
Tab. 2 zu ersehen, ist auf der entnervten Seite das Harnbild, wenn auch 
je nach den Fiillen verschieden, deutlich veriindert gegeniiber dem der ner- 
venintakten, was offenbar eine Folge der Nervendurchschneidung ist. 

Untersucht man diese Veriinderung der Harnmenge und der einzelnen 
Harnbestandteile, so ist die erste auf der entnervten Seite vermehrt; sie ist 
bei Versuch 28 u. 44 geringer als bei den anderen, aber doch liisst sich 
auch hier eine Beeinflussung durch Entnervung gegeniiber der Normal- 
periode erkennen. Das J hilt mit der Harnzunahme gleichen Schritt, ist 
auf der linken Seite im allgemeinen herabgesetzt, aber graduell nicht so be- 
deutend wie die Harnvermehrung, dieses kann zuweilen beiderseits gleich 
gross oder linkerseits sogar etwas erhdht (Versuch 25) sein. Also ist auf 
der entnervten Seite die absolute Molekiilzahl vermehrt. Die NaCl-Aus- 
scheidung ist beiderseits prozentual teils fast gleich gross, teils linksseitig 
von betriichtlicher, meistens aber von geringer Grasse ; also ist die absolute 
Menge des ausgeschiedenen NaCl auf der linken Seite immer grésser. Der 
Gesamt-N und der Harnstoff sind linksseitig entsprechend der Harnver- 
mehrung relativ vermindert, aber absolut vermehrt. Es kann, wie bei 
Versuch 25 Teil IT, in erheblich vermehrter Menge ausgeschieden werden, 
ferner wie bei Versuch 28 Teil II, sowie wie bei Versuch 44 und 53, fast 
unveriindert bleiben, aber die Ausscheidung ist meistens etwas gesteigert. 
Der Harnstoff kann wie bei Versuch 28 Teil II und wie bei Versuch 53 
beiderseits in gleich grosser Menge ausgeschieden werden, ist aber im all- 
gemeinen stark vermehrt gegeniiber dem Gesamt-N. Das Kreatinin zeigt 
relativ ziemlich deutliche Abnahme, absolut teilweise Zunahme, iiber- 
schreitet aber meistens den Bereich der Normalschwankung nicht. 

Auch der chronische Versuch ergab, wie Tab. 3 zeigt, fast das gleiche 
Resultat wie der akute. 


ii. Durchschneidung der Nn. splanchnici minores. 


Die Durchschneidung der Splanchnici minores ergab, wie Tab. 4 zeigt, 
ein fast gleiches Harnbild wie die des Splanchnicus major, nur dass bei 
jener die Folgeerscheinung deutlicher war als bei dieser. 
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Nierenfunktion und vegetatives Nervensystem. I. 525 


Die Harnzunahme auf der entnervten Seite 
war manchmal betriichtlich grésser, bei Versuch 
18 wuchs die Harnmenge in allen 3 Teilen auf 
iiber 3 mal so gross wie auf der intakten Seite, das 
4 war in den Fiillen mit hochgradiger Wasser- 
ausscheidung, wie im Versuch 18, deutlich her- 
abgesetzt, aber im allgemeinen nicht im gerade 
umgekehrten Verhiiltnis zur Harnvermehrung 
vermindert, d. h. es war auf der linken Seite 
etwas kleiner oder beiderseits kaum verschieden, 
also wie beim Splanchn. major in der absoluten 
Molekiilzahl vermehrt. Die NaCl-Ausscheidung 
zeigte, abgesehen von einigen Fiillen, meistens 
auf der linken Seite sowohl relativ als auch 
absolut Zunahme, und zwar eine stiirkere als 
beim Splanchn. major. Der Gesamt-N und 
der Harnstoff waren relativy vermindert, aber 
absolut vermehrt und in einigen Fiillen deut- 
lich gesteigert. Die Kreatininausscheidung war 
relativ herabgesetzt, absolut bald beiderseits 
gleich gross, bald auf der entnervten Seite etwas 
gesteigert. Der Kreatiningehalt beim Versuch 
18 war auf der linken Seite wegen intensiver 
Harnflut enorm klein, so dass er nicht messbar 
war. 

Bei einem chronischen Versuch an den 
Splanchnici minores ergab sich ungefihr die 
gleiche Neigung wie beim akuten Versuch, die 
aber nicht ganz deutlich war (Tab. 5). 


iii. Durchschneidung des Splanchnicus 
major und der Splanchnici minores. 


Bei gleichzeitiger Durchschneidung des 
Splanchnicus major und der Splanchnici mi- 
nores zeigte das Harnbild eine, wie aus Tab. 6 
ersichtlich, der bei alleiniger Durchschneidung 
des major oder der minores iihnliche Veriinde- 
rung. 
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Nierenfunktion und vegetatives Nervensystem. I. 


Wie aus Tab. 6 ersichtlich, 
ist die Harnvermehrung auf der 
entnervten Seite deutlich, somit 
das 4 herabgesetzt, aber nicht 
im gerade umgekehrten Ver- 
hiltnis zu jener. Das NaCl ist 
linksseitig relativ bald vermin- 
dert, bald vermehrt, aber ab- 
solut fast immer deutlich gestei- 
gert. Der Gesamt-N und der 
Harnstoff werden relativ in ver- 
minderter, aber absolut in ver- 
mehrter Menge ausgeschieden. 
Das Kreatinin war auf der 
linken Seite wegen deutlicher 
Harnzunahme relativ meistens 
enorm reduziert, so dass die Be- 
stimmung manchmal unméglich 
war, aber in den Versuchen, wo 
diese erfolgen konnte, absolut 
beiderseits gleich gross oder 
linksseitig etwas gesteigert. 

Der chronische Versuch er- 
gab fast dasselbe wie der akute. 

Kurz  zusammengefasst : 
Die oben angefiihrten Versuche 
lassen zwischen dem N. Splanch- 
nicus major und den Nn. splanch- 
nici minores eine quantitative 
Differenz erkennen, aber keine 
qualitative. Auch der chroni- 
sche Versuch unterscheidet sich 
im Resultate nicht wesentlich 
vom akuten. Auch der Ver- 
such Hoshis,™ in dem er am 
Hunde den Einfluss der Durch- 


30) Hoshi, Tohoku Igaku Zasshi, 
1926, 12, 156. 
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Tabelle 
Linksseitig Splanchnici major und minores durchschnitten (Chronicher Versuch). 
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schneidung des major oder der minores auf die Harnmenge und die 
Karminausscheidung untersuchte, ergab ein analoges Resultat wie der 
meinige, also zwischen der nervenintakten und der entnervten Seite 
nur noch eine quantitative Differenz beziiglich der Harn- und Farb- 








stoffausscheidung. 







2. Elektrische Reizung der Splanchnici. 
































Um zu ermitteln, welchen Einfluss die Nervenreizung auf die Harn- 
ausscheidung ausiibt, untersuchte ich zuerst das Verhalten der Harnbil- 
dung bei Neurotomie und reizte dann nach dem oben ausfiihrlich beschrie- 
benen Verfahren den peripheren Stumpf des durchschnittenen Nerven 
elektrisch. Die Beziechungen in der Harnbildung bei beiden Fallen wur- 
den miteinander verglichen, was folgendes ergab. 

Tn jedem Versuche am Splanchnikus, ob am major, ob an minores oder 
ob an major et minores, wurde bei Reizung die Harnmenge auf der be- 
treffenden Seite betriichtlich vermindert gegeniiber der vor Reizung und 
der auf der anderen Seite, cin Resultat, welches dem bei der Nervendurch- 
schneidung gerade entgegengesetzt ist. Wurde die Reizung unterbrochen, 
so nahm in dem sich daran anschliessenden Zeitverlauf die Harnmenge wie- 
der zu und kam auf der linken Seite zu der vor der Reizung zuriick, wo- 
bei sie meistens grésser war als auf der rechten. Das J war auf der ge- 
reizten Seite etwas herabgesetzt gegeniiber dem vor der Reizung oder die- 
sem fast gleich gross. Also ist die morale Konzentration des Harns auf 
der betreffenden Seite trotz deutlicher Abnahme der Harnmenge nicht ge- 
steigert, so dass die absolute Molekiilzahl stark reduziert ist, ein Verhalten, 
das also dem nach Neurotomie entgegengesetzt ist. Das NaCl ist in der 
Konzentration etwas herabgesetzt, oder kaum veriindert gegeniiber dem vor 
der Reizung, das Verhiiltnis beider Seiten durch die Reizung nicht ver- 
iindert, also absolut stark reduziert. Die Konzentration des Gesamt- N 
und des Harnstoffs auf der gereizten Seite ist im Vergleich mit der vor der 
Reizung bald vermehrt, bald vermindert und das Verhiiltnis beider Seiten 
meistens reduziert, also absolut betriichtlich vermindert, so dass auch das 
Ausscheidungsverhalten dieser Substanzen dem bei der Nervendurchschnei- 
dung gerade entgegengesetzt ist. Der Kreatiningehalt ist auf der linken 
Seite kaum veriindert gegeniiber dem vor der Reizung ; beim Vergleich bei- 
der Seiten zeigt die linke bald Ab-, bald Zunahme, bald beiderseits dic 
gleiche Grdésse, absolut linksseitig deutliche Reduktion. 

Kurz, bei elektrischer Reizung des major oder der minores oder bei- 
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der Nerven zusammen vermindert sich die Harnmenge, wiihrend alle Kom- 
ponenten in der Konzentration nicht dementsprechend ansteigen, sondern 
vielmehr in verdiinntem Zustande ausgeschieden werden. 


3. Besprechung. 


Nach Ellinger und Hirt” regeln die Splanchnici minores die Was- 
ser- und Elektrolytenausscheidung, lassen aber die iibrigen Fixa unbeein- 
flusst. Von diesen Angaben stimmt die erste mit meinem Versuchsergeb- 
nis iiberein, wiihrend ich die letzte experimentell nicht bestiitigen konnte. 
Nach meinen Untersuchungsresultaten scheinen die minores die Ausschei- 
dung nicht nur des Wassers und der Elektrolyte, sondern auch des Gesamt- 
N und des Harnstoffs zu hemmen. 

Nach den Befunden jener beiden Autoren werden durch isolierte Durch- 
schneidung des major die Harnmenge und die NaCl-Ausscheidung in keiner 
Weise beeinflusst, aber die Gesamt-N-Ausscheidung teilweise bedeutend ge- 
steigert. Indes ruft nach meinen Versuchen die Durchschneidung des 
Splanchnicus major nicht nur vermehrte Ausscheidung der N-haltigen Sub- 
stanzen, sondern auch offenbar des Wassers und des NaCl hervor. 

Also stehen meine Versuchsergebnisse vielmehr mit denen yon Rohde und Ellin- 
ger, Jungmann und Meyer, Marshall und Kolls,® Ellinger,™ Asher und 
seinen Mitarbeitern)'4)'5)!}®) jm Einklang. Von diesen Forschern haben die meisten den 
Splanchnikus, ohne, wie Ellinger und Hirt, den major und die minores streng zu un- 
terscheiden, oder einfach am major experimentiert und dadurch festgestellt, dass durch 
Splanchnikotomie die Harnmenge vermehrt, der Gesamt-N, der Harnstoff usw. prozentual 
vermindert, aber absolut gesteigert werden, das NaCl meistens auch prozentual, absolut aber 
stets zunimmt. 

Das Harnbild in meinem Versuche stimmt andererseits mit dem der 
am Hilus total entnervten Niere iiberein. Es wurde niimlich von Rohde 
und Ellinger,' ferner von Mauerhofer,” Marshall und Kolls™® 
Ellinger™ u. a. beobachtet, dass auf der total neurotomierten Seite Poly- 
urie eintritt und zugleich die festen Bestandteile ausser NaCl prozentual 
vermindert, aber absolut vermehrt ausgeschieden werden, dass das NaCl 
prozentual in gleicher oder grésserer Menge, aber absolut stets in grésserer 
ausgeschieden wird. Wenn die Niere am Hilus total neurotomiert ist, 
miissen ausser dem Splanchnicus major und den Splanchnici minores 
auch der Bauchsympathikus und der Vagus durchschnitten sein. Es er- 
gab sich aber, mindestens bei meiner Analyse, dass die Splanchnikotomie 
der Niere, wie oben berichtet, analoge Folgen zeigte wie ihre totale Ent- 
nervung. 








H. Kusakari 


III. Durchschneidung und elektrische 
Reizung des Vagus. 


Die einseitige Durchschneidung sowie die elektrische Reizung des Vagus wurde yon 
friiheren Forschern bald in der Halsgegend, bald intrathorakal unter der Abzweigungsstelle 
der Herzfasern, bald nach Durchbohrung des Diaphragmas in der Kardiagegend u. an a. 
Stellen ausgefiihrt und zwar je nach den Autoren nach verschiedenen Methoden. Jung- 
mann und Meyer) behaupten, dass auch bei Vagotomie in der Halsgegend das Herz nur 
iiusserst wenig beeinflusst wird. Indes kann die Durchschneidung oder die elektrische Rei- 
zung in den oben angefiihrten Kérperteilen nicht als einwandfrei bezeichnet werden, denn 
der Verlauf dieses Nerven zeigt, dass seine beiderseitigen Fasern in der Brusthéhle bis zur 
Durchbohrung des Zwerchfells nicht nur vielfach miteinander anastomosieren, sondern auch 
in der Kardiagegend ein Geflecht bilden, somit die sog. einseitige Durchschneidung oder 
Reizung in den obigen Abschnitten im strengen Sinne nicht immer eine solche sein kann, 
Ich habe als relativ einwandfreie Methode die von Ellinger und Hirt” ausgewihlt und 
an der Eintrittsstelle des Nerven ins Ggl. coeliacum unilateral mehrere Fasern durch- 
schnitten oder deren periphere Stiimpfe gereizt. 


1. Durchschneidung des N. vagus. 


Die Vagotomie beeinflusst, wie aus Tab. 9 ersichtlich, das Harnbild 
nicht wesentlich. Die Harnmenge scheint auf der entnervten Seite etwas 
vermehrt zu sein, iiberschreitet aber graduell den Bereich der Schwankung 
in der Normalperiode nicht. Das J ist beiderseits fast gleich gross. Die 
NaCl-Ausscheidung ist sowohl relativ als auch absolut beiderseits fast gleich 
gross. (Gesamt-N, Harnstoff und Kreatinin zeigen eine Ausscheidung, die 
von der in der Normalperiode nicht sehr verschieden ist. Bei Versuch 30 
und 33 scheidet der Harnstoff linksseitig etwas reichlicher aus, was sich 
aber schon in der Normalperiode geltend gemacht hat (vgl. Tab. 1, Ver- 
such 30 u. 33). 

Analoge Ausscheidungsverhiiltnisse zeigt der chronische Versuch 


(Tab. 10). 
2. Elektrische Reizung des N. vagus. 


Die elektrische Reizung des peripheren Stumpfs des durchschnittenen 
Vagus fiihrt zu den Ergebnissen von Tab. 11. 

Bei Versuch 38 zeigt in der Reizungszeit die Harnmenge geringe Zu- 
nahme, von den Harnbestandteilen das J etwas herabgesetzten Wert, der 
Gesamt-N und der Harnstoff etwas verminderte Konzentration, die aber 
graduell nicht deutlich ist. Bei Versuch 43 wurden sowohl die Harn- 
menge als auch die Harnbestandteile durch Reizung gar nicht beeinflusst. 
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0,109 
0,101 
0,118 
0,86 : 1,0 
0,137 
0,152 
0,9 : 1,0 


0,122 
0,89 : 1,0 


| 


NaCl 
1,0 | 


1,265 
1,240 
1,02 : 1,0 
1,205 
1,0: 1,0 
1,675 
1,650 


1,215 
1,0 


96 
0,0089 


0,0113 
0,0110 

1,03 : 1,0 
0,0102 
1,06 : 1,0 | 
0, 

0,93 : 1,0 


0, 


Kreatinin 
: 1,0 


0,131 
0,112 
0,123 
0,098 

1,26 : 1,0 
0,109 
0,104 

1,95: 1,0 


1,1 








7p 
,058 

1,0 
0,053 
0,057 

6,93 : 1,0 


0,067 


0,058 
1,21 

0 
1,16: 


M 
0,070 


Harnstoff 


38: 1,0 


0,644 
0,616 
1,05 : 1,0 


0,812 
0,588 


10, 





0,098 
0,097 

1,01 : 1,0 a 
0,091 

1,01: 1,0 
0,069 
0,072 

0,96 : 1,0 


6,092 


Tabelle 
Linksseitiger Vagus durschnitten (Chronische Versuche). 


| 
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| 
| 





Gesamt-N 
:1,0 


1,134 
0,994 


1,14:1,0 
1,106 


0,924 


1,20:1 
0,840 


0,784 


1,0 





“a 
2,07 
1,09 : 1,0 | 
2,23 
1,95 


1,14: 1,0 
2,33 


1,0: 1,0 


. 
2,35 


9 or 
| 


Harn- 
menge 
com 
8,3 
9,8 
0,85 : 1,0 
8,2 
9,2 
0,89 : 1,0 





site 

L 

R 
L:R 


6 
(1.) 
60 








ht 
d. Tiers 


gewic 
63 
» kg 
64 
11,5 kg 


8,2 





Nr., Ge- 
schlecht 
u. Korper- 








3. Besprechung. 


Nach meinen Ver- 
suchsergebnissen ist der 
Vagus auf die Harn- 
absonderung ohne Ein- 
fluss. Wie schon in 
der Einleitung gezeigt, 
ist die Ansicht der 
Autoren iiber den 
Vagus geteilt, was 
wohl daher kommt, 
dass der Nerv an 
verschiedenen Stellen 
durchschnitten bzw. 
gereizt wurde. Also 
bei der Beurteilung 
meiner obigen Ver- 
suchsergebnisse muss 
man solche Versuche, 
die mit einer der mei- 
nigen gleichen oder mit 
einer andern relativ 
einwandfreien Me- 
thode angestellt wur- 
den, zum Vergleich 
heranziehen. 

Diejenigen, welche den 
Vagus eingehend  unter- 
sucht, das Vorkommen 
echter sekretorischer Fasern 
in diesem Nerven behauptet 
und seine antagonistische 
Wirkung gegeniiber dem 
Splanchnikus betont haben, 
sind Forscher aus der Asher 
schen Schule. Asher und 
Pearce™ iibten bei der 
Versuchsniere yon Katze 
und Hund nach vorheriger 
Splanchnikotomie auf den 
Vagus derselben Seite elekt- 
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rische Reize aus, wobei ihnen als Kontrolle eine im Hilus entnervte Niere diente, und 
beobachteten auf diese Weise den Einfluss davon auf die Harnabsonderung. Die Vagus- 
reizung ergab, ohne die Nierengefiisse zu beeinflussen, auf der betreffenden Seite Zunahme 
der Harnmenge und Ausscheidung der festen Harnbestandteile. Die genannten beiden 
Autoren betonten in ihrer Schlussfolgerung, dass der Vagus den Nieren echte sekretorische 
Fasern zufiihre, was von Mauerhofer™ an Kaninchen bestiitigt wurde. Ellinger 
und Hirt® durchschnitten nach einer Methode, welche sich von der der Asherschen 
Schule unterscheidet, also nach einem auch von mir angewandten Verfahren, die Vagus- 
fasern und kamen danach zu dem Schluss, dass im Vagus mindestens zwei verschiedene 
Fasern verlaufen, von denen die eine die Aussonderung des Gesamt-N hemmt und die 
andere die des Wassers firdert. Wenn auch teilweise die Ansicht von Asher und 
Pearce aufgenommen zu werden scheint, so wird doch behauptet, dass der Vagus die 
Diurese in geringerem Grade steigert, als die Splanchn. minores sie hemmen, dass ferner die 
Bedeutung des ersten fiir die Harnausscheidung noch weiterer Untersuchungen bedarf. Aber 
die Schliisse der genannten Forscher auf den Vagus bedeuten noch keine Entscheidung. 
Auch zeigte sich in einem Fall, wo der Vagus allein durchschnitten wurde, dass die Aus- 
scheidung des Gesamt-N vermehrt war, aber die Harnmenge und die anderen Harnbestand- 
teile unbeeinflusst blieben. Auch in seinem friiher allein ausgeftihrten Versuche konnte 
Ellinger™ feststellen, dass die Vagusdurchschneidung die Harnsekretion teils leise 
hemmte, teils aber sie nicht wesentlich veriinderte. 

Meine Versuchsergebnisse stehen zwar nicht mit denen von Asher und 
Pearce, wohl aber mit denen von Ellinger und Hirt, abgesehen von 
dem auf den Gesamt-N Beziiglichen, im Einklang. Angenommen, die 
diureseférdernden Fasern des Vagus versorgten, wie Ellinger und Hirt 
behaupten, durch Vermittlung des Ggl. coeliacum die beiden Nieren, so hat 
selbstverstiindlich die einseitige Vagusdurchschneidung an der Eintritts- 
stelle in das genannte Ganglion eine andere Bedeutung, woriiber noch wei- 
tere Untersuchungen angestellt werden miissen. Man kann nur mit Recht 
behaupten, dass mindestens die alleinige Durchschneidung oder Reizung des 
Vagus an dessen Eintrittsstelle ins Ggl. coeliacum ohne wesentlichen Ein- 
fluss auf die Harnabsonderung ist. 

Zu demselben Resultate gelangte H oshi® durch sein nach einem dem meinigen ana- 
logen Verfahren angestelltes Experiment, in dem er nach Durchschneidung des Vagus kei- 
nen wesentlichen Einfluss dieses Nerven auf die Harnmenge und die Karminausscheidung 
bemerkte. Hamada,*) der bei Kaninchen intrathorakal direkt unter der Abzweigungs- 
stelle der Herzfasern den Vagus elektrisch reizte, beobachtete auch dabei keine nennens- 
werte Beeinflussung des Blutdrucks und der Harnabsonderung. Auch von Bradford, 
Beco und Plumier™ wurde nachgewiesen, dass der Vagus keinen Einfluss auf die Nieren- 
gefiisse ausiibt. Asher und Pearce!®*) beobachteten ganz Gleiches. Nakazawa) 


31) Hamada, Osaka Igakkai Zasshi, 1924, 23, 1065. 

32) Bradford, Journ. Physiol., 1889, 10, 358. 

33) Beco u. Plumier, Arch. internat. de physiol., 1906-07, 4, 265. 

34) Pearce, Amer. Journ. Physiol., 1914, 35, 151. 
Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 214. 
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durchspiilte bei Kaninchen die Niere kiinstlich und reizte zwischendurch den Vagus unter 
dem Zwerchfell elektrisch, wodurch der Ausfluss der Durchspiilungsfliissigkeit in keiner 
Weise beeinflusst wurde. 

Also ergibt sich aus meinen und diesen Versuchsergebnissen, dass 
der Vagus fiir die Niere sowohl sekretorisch als auch vaskulir ohne Be- 








lang ist. 




























Zusammenfassung und Diskussion. 


Da mein Versuch ergeben hat, dass der Vagus als ohne Einfluss auf 
die Nierenfunktion betrachtet werden kann, so kommen inbezug auf die 
Niereninnervation nur der Splanchnicus major und die Splanchnici minores 
in Frage. Uber diese beiden Nerven herrschen, wie schon erwihnt, bisher 
zwei Ansichten, von denen die eine annimmt, dass durch den Splanchnikus 
die Nierenfunktion durch vasokonstriktorischen Einfluss sekundiir beein- 
flusst wird, wiihrend ihm nach der andern Annahme vasokonstriktorischer 





und sekretorischer Einfluss zakommt. 
Dass der Splanchnikus den Nierengefiissen Vasokonstriktoren zu- 
fiihrt, ist schon durch viele Experimente klargestellt. Es kommt also nur 
die Frage in Betracht, ob er, wie erwartet, ausser den vasokonstriktori- 
schen Fasern noch echte sekretorische zufiihrt oder nicht. Rohde und 
Ellinger™ wiesen schon auf die Tatsache hin, dass sich der Einfluss der 
Neurotomie auf die Harnbildung Wochen und Monate post operationem 
nachweisen lisst, und sie nehmen an, dass dies durch den Unterschied in 
der Gefiissweite allein nicht erklirt werden kann. Auch mein Versuch 
ergab, dass mehrere Stunden nach der Nervendurchschneidung nicht nur 
die Diurese gesteigert war, sondern auch beim chronischen Versuch nach 
Ablauf von iiber 3 Wochen eine Wirkung zutage trat, die der im akuten 
Versuch anniihernd gleich ist. Angenommen, bei einem Organ wiire der 
Getiisstonus infolge der Ausschaltung der Gefiissinnervation verloren ge- 
gangen oder herabgesetzt, so wird er mit der Zeit spontan ausgeglichen, was 
sich bekanntlich in relativ kurzer Zeit vollzieht. Also ist es nicht ange- 
zeigt, den lang anhaltenden Einfluss der Splanchnikotomie auf die Harn- 
bildung einfach als Gefiisswirkung aufzufassen. Man muss anerkennen, 
dass dem Splanchnikus neben der Gefiisswirkung irgend eine Bedeutung 
beim harnbildenden Mechanismus in den Nierenelementen zukommt. 
Auch die histologisch nachgewiesene Verteilung der Splanchnikus- 
fasern in den Epithelzellen der Harnkaniilchen erinnert daran, dass sich 
dieser Nerv am harnbildenden Mechanismus beteiligt. 














inter 
einer 


dass 


auf 
die 


her 
kus 
2in- 


her 


zu- 
nur 
ri- 
ind 
der 


in 
ich 
ur 
ich 
ten 











Nierenfunktion und vegetatives Nervensystem. I. 541 


Dann fragt es sich, an welchem Mechanismus in den sekretorischen 
Nierenelementen der Harnbildung der Splanchnikus teilnimmt. Nach 
meinen Versuchsergebnissen scheint der Splanchnikus die Riickresorption 
in den Tubuli zu foérdern. 

1. Was die Harnmenge anbelangt, so ist der endgiiltige Harn nichts 
anderes als ein Riickstand, der wihrend des Durchgehens des Glomerulus- 
filtrats durch die Harnkaniilchen durch Riickresorption von Wasser und 
anderen Harnbestandteilen gebildet wird, und Splanchnikotomie fiihrt 
Harnzunahme herbei. Als Mechanismen dabei muss man an die gestei- 
gerte Glomerulusfiltration durch Ausschaltung des vasokonstriktorischen 
Einflusses, oder an die Riickresorptionshemmung in den Tubuli, oder auch 
an die gemeinschaftliche Wirkung beider denken. Bisher scheint von die- 
sen beiden Mechanismen der erste als harnvermehrende Hauptursache be- 
trachtet zu werden. Wie unten noch zu besprechen, ergibt die Unter- 
suchung der Ausscheidungsverhiiltnisse der Harnbestandteile, dass der Ein- 
fluss der Splanchnikotomie nicht einfach als Gefiisswirkung angesehen wer- 
den kann, sondern dabei die Hemmungswirkung auf die Riickresorption in 
den Tubuli die Hauptrolle spielt. 

2. Das NaCl gehiért nach der modernen Theorie den ,,high threshold 
bodies“ an. Also wird es auf der intakten Seite mit Wasser zusammen 
normal riickresorbiert, wiihrend auf der splanchnikotomierten Seite, trotz 
vermehrter W asserausscheidung der NaCl-Gehalt, ohne abzunehmen, pro- 
zentual beiderseits gleich gross oder linkerseits grésser, absolut immer links 
grésser ist, was dafiir spricht, dass das NaCl mit Wasser zusammen durch 
Splanchnikotomie in seiner Riickresorption gehemmt wird. 

3. Hingegen gehért das Kreatinin zu den ,,non-threshold bodies.“ 
Obwohl es also in den Tubulis ein wenig durch Diffusion in das Blut zu- 
riickgezogen werden diirfte, so ist es doch im allgemeinen nicht zuriick- 
resorbierbar, und seine Konzentrationsquote in der Niere ist bei weitem 
stiirker als dic der anderen Harnbestandteile. Danach liisst sich anneh- 
men, dass, anders als bei den ,,high threshold substances“ wie NaCl, von 
ihm alles, was im Glomerulus filtriert wird, ausgeschicden wird. Also 
muss man sagen, dass sich die Menge des ausgeschiedenen Kreatinins nach 
der Grisse der Glomerulusfiltration richtet. Meine Versuchsergebnisse 
zeigen, dass das Kreatinin auf der entnervten Seite prozentual stark her- 
abgesetzt, absolut etwas vermehrt, oder dem der intakten Seite gleich gross 
ist. Auch die von Marshall und Kolls* nach Splanchnikotomie unter- 
suchte Kreatininausscheidung stimmt mit dem von mir erzielten Resultate 
beinahe iiberein. Das NaCl ist eine riickresorbierbare Substanz, wurde 
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aber trotzdem nachweislich durch Splanchnikotomie in seiner Riickresorp- 
tion glhemmt. Also wiire es méglich, dass dies auch beim Kreatinin als 
einem normalen Harnbestandteil erfolgt, aber man kann jedenfualls nicht 
daran denken, dass durch Splanchnikotomie seine Riickresorption geférdert 
wird. Auch nach meinen Versuchsergebnissen und denen von Marshall 
und Kolls hat die Tatsache, dass die Kreatininausscheidung nach ein- 
seitiger Splanchnikotomie beiderseits gleich oder auf der entnervten Seite 
nur ein wenig grésser ist, ergeben, dass auch bei der angefiihrten Splanch- 
nikusdurchschneidung auf der betreffenden Seite die Glomerulusinfiltration 
kaum gesteigert oder ihre Steigerung, auch, wenn sie sich zeigt, keine grosse 
ist ; also hat die Splanchnikotomie als Gefiisswirkung immerhin nur sehr 
geringe Bedeutung. 

Andererseits besteht die Tatsache, dass durch Reizung des Splanch- 
nikus das Nierenvolum onkometrisch verkleinert (Bradford,™ Beco und 
Plumier™) und durch die Reizung oder die Durchschneidung dieses Ner- 
ven die Grésse der Nierendurchblutung veriindert wird (Burton-Opitz 
u. Lucas”); da ferner nach meinen Resultaten bei elektrischer Reizung 
die Harnmenge deutlich reduziert, zugleich auch die Kreatininausschei- 
dung herabgesetzt wird, kann in diesem Falle der vasokonstriktorische Ein- 
fluss nicht in Abrede gestellt werden. Wenn man auch den vasodilatatori- 
schen Einfluss der Splanchnikotomie nicht zu gering schiitzen darf, so zeigt 
doch die onkometrische Kurve nicht immer genau das Verhalten der 
Nierengetiisse wiihrend der Diurese oder intrarenalen Blutversorgung 
(Cushny).™ Uberdies angenommen, die Nierengefiisse wiirden durch 
Splanchnikusdurchschneidung iippig mit Blut versorgt, so miisste sich dieses 
in den anderen Abdominalorganen ansammeln, so dass nicht daran zu- 
denken wiire, dass durch Splanchnikotomie der intraglomeruliire Blutdruck 
wesentlich gesteigert wird. Nach der Untersuchung von Richards und 
Plant® an Kaninchen muss die Grosse der Glomerulusfiltration nicht nach 
der Geschwindigkeit der Durchblutung im Glomerulus, sondern nach dem 
Blutdruck bestimmt werden. Nach der Annahme, dass durch Splanch- 
nikotomie die Durchblutung gesteigert wiirde, wiirde also das Glomerulus- 
filtrat, so lange der Blutdruck nicht in die Hohe geht, nicht vermehrt wer- 
den. Kurz, gemiiss der Kreatininausscheidung tritt die Folgeerscheinung 
der Splanchnikotomie im allgemeinen in den Tubulis stiirker auf als in den 


36) Burton-Opitz u. Lucas, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1908, 123, 555. 
37) Cushny, The secretion of urine, 2. Aufl., London 1926, 152. 
Richards u. Plant, Amer. Journ. Physiol., 1922, 59, 144. 
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Glomerulis. Ihre physiologische Bedeutung besteht in der Férderung der 
Riickresorption von Wasser und der sog. ,,threshold bodies.“ 

4. Der Harnstoff gehért nach der modernen Theorie den ,,medium 
threshold bodies“ an, ist also riickresorbierbar, aber nicht so ausgiebig wie 
das NaCl. Nach meinen Versuchsergebnissen nimmt der Harnstoff auf 
der splanchnikotomierten Seite an absoluter Menge zu (sein Vermehrungs- 
grad ist, wenn auch groésser als der von Gesamt-N oder Kreatinin, nicht so 
deutlich wie der des NaCl), ist aber prozentual der Vermehrung der Was- 
serausscheidung parallel verdiinnt, was wohl daher kommt, dass er wegen 
seiner nicht so leichten Resorbierbarkeit auf der intakten Seite relativ kon- 
zentriert ist. Dass auf der entnervten Seite der Harnstoff absolut ver- 
mehrt ist, beruht wohl darauf, dass teilweise die Glomerulusfiltration ge- 
steigert und zum grésseren Teile die Riickresorption gehemmt ist. Aber 
wie nach der Kreatininausscheidung zu vermuten, wird die Glomerulus- 
filtration nicht so deutlich gesteigert, dass auch die Vermehrung der ab- 
soluten Harnstoffmenge wesentlich auf die Riickresor ptionshemmung in den 
Harnkiinalchen zuriickgefiihrt werden miisste. 

5. Der Gesamt-N zeigt sich auf der splanchnikotomierten Seite pro- 
zentual in kleinerer, aber absolut in grésserer Menge, steht also danach in 
der Mitte zwischen Harnstoff und Kreatinin. Dies riihrt wohl daher, dass 
er qualitativ verschiedenartige N-haltige Substanzen von ,,threshold bo- 
dies“ bis zu ,,non threshold bodies“ enthiilt. 

6. Das J ist auf der operierten Scite relativ gross, und dass trotz der 
Zunahme der Wasserausscheidung die morale Konzentration nicht herab- 
gesetzt ist, rillirt wohl davon her, dass im Harn verschiedene Substanzen 
wie NaCl, Urea u. a., die durch Splanchnikotomie in der Riickresorption 
gehemmt werden, enthalten sind. 

Oben wurden meine Versuchsergebnisse aus der modernen, d. h. der 
Filtrations- und Riickresorptionstheorie erklirt. Dass die Riickresorption 
in den Tubulis nicht einfach durch nervésen Einfluss zustande kommt, 
sondern auch schon die Epithelzellen selbst mit autonomer, resorptions- 
fihiger Funktion versehen sind, liisst sich daraus vermuten, dass wie schon 
erwiihnt, auch der total entnervten Niere Harnbildungsfihigkeit zukommt. 
Von dem Gesichtspunkt aus, dass das Glomerulusfiltrat im Vergleich zur 
tatsiichlichen. Harnmenge riesig gross ist, muss der nervése Einfluss auf den 
Riickresorptionsvorgang ganz schwach sein. Jedenfalls unterliegt es nach 
meinen obigen Versuchsresultaten keinem Zweifel, dass mindestens der 
Splanchnikus einen sich am Riickresorptionsvorgang beteiligenden Faktor 
ausmacht. Also beeinflusst der Splanchnikus den Glomerulus vasokon- 
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striktorisch, zugleich die Harnkaniilchen hinsichtlich der Riickresorption 
fordernd. 

Ob der Vagus als Nierennervy mehr oder minder die Harnsekretion 
steigert oder nicht, d. h. ob er zum Splanchnikus in antagonistischer Be- 
ziehung steht, kann durch meine Untersuchungen nicht entschieden wer- 


den. 


Schlussfolgerung. 


Meine Versuchsergebnisse lassen sich kurz folgendermassen zusammen- 
fassen : 

1. Im beiderseits nervenintakten Zustand wird aus beiden Nieren 
eine fast gleich grosse Menge Harn von fast gleicher Beschaffenheit aus- 
geschieden. 

2. Bei unilateraler Durchschneidung des Splanchnicus major ist auf 
der betreffenden Seite die Harnmenge gegeniiber der auf der intakten ver- 
mehrt. Es ist die Gefrierpunktserniedrigung herabgesetzt, die NaCl-Aus- 
scheidung prozentual teils beiderseits gleich gross, teils auf der entnervten 
Seite betriichtlich grésser, meistens etwas grésser, absolut hier immer 
grosser, der Gesamt-N und der Harnstoff auf der entnervten Seite in der 
Ausscheidung prozentual herabgesetzt, absolut gesteigert und das Kreati- 
nin prozentual reduziert, absolut beiderseits gleich gross, oder zuweilen 
auf der entnervten Seite einigermassen vermehrt. 

3. Bei einseitiger Durchschneidung der Splanchnici minores stellen 
sich als Folgeerscheinung qualitativ fast gleiche Veriinderungen wie bei der 
Durchschneidung des grossen Splanchnikus cin, die aber quantitativ etwas 
deutlicher sind als bei diesem. Insbesondere ist die NaCl-Ausscheidung 
auf der entnervten Seite sowohl relativ als auch absolut immer grdsser. 

4. Gleichzeitige Durchschneidung von N. splanchnicus major und 
Nn. splanchnici minores hat gleiche Harnveriinderungen wie bei alleiniger 
Durchschneidung des major oder der minores zur Folge, nur dass sie 
quantitativ etwas deutlicher sind. 

5. Der iiber 3 Wochen nach Splanchnikotomie angestellte analoge 
Versuch ergibt ein Resultat, welches dem beim oben geschilderten akuten 
Versuch gleich ist. 

6. Bei elektrischer Reizung des peripheren Stumpfs des durchschnit- 
tenen Splanchnikus ist das Verhiltnis der homolateralen Harnbildung 
zu der auf der intakten Seite dem bei der Neurotomie ganz entgegenge- 
setzt. 
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7. Am Harnbild nach Splanchnikotomie ist bemerkenswert die Aus- 
scheidung des Kreatinins, einer sog. ,,non threshold substance“, dem an- 
geblich die Riickresorption in den Harnkaniilchen kaum zukommt. Auf 
der entnervten Seite werden deutlich mehr Harnbestandteile ausser Kreati- 
nin ausgeschieden als auf der intakten, wiihrend die Ausscheidung des 
Kreatinins nur ein wenig vermehrt, oder fast gleich ist. Diese ist nach 
elektrischer Reizung des Nervenstumpfs auf der betreffenden Seite herab- 
gesetzt. 

8. Sowohl nach Durchschneidung des Vagus als auch nach elektri- 
scher Reizung des peripheren Stumpfs dieses Nerven liisst die Harnbildung 
auf der betreffenden Seite keinen wesentlichen Unterschied erkennen ge- 
geniiber der auf der intakten. 

9. Auf Grund obiger Versuchsergebnisse liisst sich sagen, dass bei 
Hunden der Vagus auf die Harnabsonderung keinen auffallenden Einfluss 
auszuiiben scheint, wiihrend der Splanchnikus die Riickresorption in den 


Harnkanilchen foérdert. 








Uber die Beziehungen der Nierenfunktion zum vegetativen 
Nervensystem. 























II. 


Einfluss der Splanchnici und des Vagus auf die 
Farbstoffausscheidung. 


Von 


Hyoe Kusakari. 
(H% x) Ke i) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Inhalt. 
Einleitung. 
Versuchsmethode und -ergebniss’. 
1. Normalperiode. 
2. Ausscheidung des Phenolsulfonphthaleins nach Splanchnikusdurchschneidung. 
3. Ausscheidung des Phenolsulfonphthaleins nach Vagusdurchschneidung. 





Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Ob der Farbstoff von den Tubulis oder in den Glomerulis ausgeschie- 
den wird, dies zu erkennen, hat man seit Heidenheins'’ Indigokarmin- 
versuch vielfaclhv Untersuchungen angestellt. Die Ansicht Heidenhains, 
dass der Farbstoff durch die Epithelzellen der gewundenen Harnkaniilchen 
und wahrscheinlich der breiten Teile der Henleschen Schleife ausgeschie- 
den wird, wurde als die Hauptstiitze der Bowman-Heidenhainschen 
Sekretionstheorie allgemein angenommen; aber darnach wurde von verschie- 
denen Seiten aus diese Frage hiiufig untersucht. Infolgedessen scheinen die 
meisten Autoren, mégen auch noch viele Punkte ungekliirt sein, jetzt der 
Ansicht zu sein, dass entgegen der Heidenhainschen Meinung der Farb- 


1) Heidenhain, Pfliigers Arch. f. d. gee. Physiol., 1874, 9, 1. 
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stoff als ganz verdiinnte Lésung in den Glomerulis filtriert und in den 
Tubulis durch Riickresorption des Wassers konzentriert wird. 

Auch iiber den Ausscheidungsmechanismus des Phenolsulfonphtaleins 
liegen zwei verschiedene Ansichten vor. 

Rowntree und Geraghty,” Schwarz,» Marshall und seine Mitarbeiter,D) 
Tamura und seine Mitarbeiter,°9)> Scheminzky” u.a. behaupten, dass das Phenolrot 
hauptsichlich durch die Epithelien der Tubulis ausgeschieden und nur zum kleinen Teil in 
den Glomerulis filtriert wird, und dass ferner in den Tubulis der zweite K aniilchenabschnitt 
an der Farbstoffausscheidung teilnimmt. 

Dagegen nehmen aber nicht wenige Forscher an, dass das Phenolrot wie die normalen 
Harnbestandteile in den Glomerulis filtriert und in den Tubulis eingedickt wird (z. B. Bie- 
ter und Hirschfelder,» Wearn und Richards,’ Richards und Walker, 
Nishimura,!) Ellinger und Hirt™ u.a.) und glauben die Beobachtung der die tubuliire 
Sekretion des Farbstofis behauptenden Autoren, dass sich die Epithelzellen manchmal durch 
den Farbstoff fiirben, durch die Diffusion der Phenolrotlésung in die Zellen hinreichend er- 
kliirt werden zu kénnen 


Das Phenolsulfonphthalein wird als kérperfremde Substanz nicht nur 
sehr schnell ausgeschieden, sondern auch sein Konzentrationsverhiiltnis in 
der Niere (d. h. die Konzentrierung im Harn gegeniiber dem Farbstoff- 
gehalt des Bluts) ist auch iiusserst stark. Marshall und Crane” geben 
an, dass bei einem Hund die Konzentrationsverhiiltnis 125,0 betrug, wiih- 
rend das des Ureas 43,1 war. Also ist, vom Standpunkte der Filtrations- 
und Riickresorptionstheorie betrachtet, das Phenolrot offenbar auch ein 
non threshold body.“ Deshalb habe ich zur Untersuchung, wie die Aus- 
scheidung von Phenolrot mit solcher Eigenschaft durch veriinderte Inner- 
vationsverhiiltnisse der Niere beeinflusst wird, folgenden Versuch angestellt. 


Versuchsmethode und -ergebnisse. 


Als Versuchstiere dienten gesunde Hunde. Die durchschnittenen 
Nerven und die Methodik der Nervendurchschneidung waren denen in der 


2) Rowntree u. Geraghty, Arch. Int. Med., 1912, 9, 284. 
3) Schwarz, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1913, 153, 87. 
4) Marshall u. Vickers, Bull. Johns Hopkins Hosp., 1923, 34, 1. 
5) Marshallu. Crane, Amer. Journ. Physiol., 1924, 70, 465. 
6). Tamura, Miyamura, Nishina, Nagasawa, Fukuda u. Kishi, Japan. 
Journ. of Med. Sciences, IV, Pharmacol., 1926-27, 1, 275. 
7) Scheminzky, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1929, 221, 641. 
8) Bieter u. Hirschfelder, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 326. 
9) Edwards u. Marshall, Amer. Journ. Physiol., 1924, 70, 489. 
10) Wearnu. Richards, Amer. Journ. Physiol., 1924-25, 71, 209. 
11) Richards u. Walker, Amer. Journ. Physiol., 1927, 79, 419. 
12) Nishimura, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 1383. (jap. u. engl.) 
13) Ellingeru. Hirt, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1929, 145, 193. 
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ersten Mitteilung gleich.” Als Phenolsulfonphthaleinpriiparat gebrauchte 
ich seine 0,6%ige Lésung ,,Sankyo,“ von welcher 1 cem intravends in- 
jiziert wurde. 

Der Harn wurde eine bis zwei Stunden lang beiderseits gesammelt und die darin ent- 
haltene Menge des Phenolsulfonphthaleins gegeniiber der injizierten in % ausgedriickt und 
auf beiden Seiten miteinander verglichen. Der Harn wurde aus den in die beiden Ureteren 
eingefiihrten Kaniilen in einen graduierten Messzylinder geleitet und seine Menge abgelesen. 

Um das Phenolsulfonphthalein in % zu berechnen, tat man den Harn in einen 250 ccm 
fassenden Messkolben, setzte 5 cem 10%iger Natronlauge dazu und yerdiinnte das Ganze bis 
auf die Marke (250 ccm) mit Wasser. Die Farbstoffkonzentration wurde kolorimetrisch 
nach einem vorher hergestellten Standardmass mittels des ILelligeschen Kolorimeter be- 
stimmt. 

1. Normalperiode: Zuerst wurde bei beiderseits intakten Ner- 
ven die Phenolrotmenge bestimmt, die aus beiden Nieren ausgeschieden 
wird (Tab. 1). Die Harnmenge ist beiderseits fast gleich gross. Der Farb- 


Tabelle 1. 


Kontrolle (Normalperiode). 





| thiedene 
| Zeitdauer Beginn d. Farb- schiedene 
= Seite Harnmenge ie. OF 
| et ung dung eng 
in, | eem % 


LL «4... 77 5 45,5 
5 179 «=|: RB | 2,1 11” 43,4 
9,0 kg 1L:R| 1,0:1,0 | Fits 1,05 : 1,0 
” Nr. 86 L 6,3 3/10” 33,9 
5 R 6,3 | 4 5! 31,4 
14,0 kg L:R}| 1,0:1,0 | 1,08 : 1,0 
Nr. 87 | L | 12,9 3 6” 42,0 
5 R | 13,8 3/30” 41,0 
13,0 kg L:R} 1,05: 1,02 : 1,0 
Nr. 88 | | 2 9,7 
5 8,7 7 


Nr., Geschlecht 
u. K6rpergew. 
d. Tiers 








5730" 
i 3” 


4/35” | 40,5 


Nr. 89 L | 
4/37" 


R 


| 
} 
10 | | 
l 
| 
17,0 kg | \LeR| 1,11: 1,0 1,03: 1,0 


> 
16,7 kg See 
Nr. 90° | ef “L 2/20” 
5 2/32” 
14,0 kg | d 0 98 : 1, 07 
I wT ' 5/38” 40,0 
7, 5/10” 38,8 
15,0 kg | TL: ,05: 1, 1,03: 1,0 _ 
Nr. 92 | 6/35" 
Q ‘ 7/28” 
13,0 kg : 3 1,04:1,0 
Nr. 93 7 | W5u" 43,5 
Pe) : 9, 4/32" 33,3 
12,4 kg t 3: 1,02: 1,0 











14) Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 599. 
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stoff beginnt bald rechts, bald links friiher auszuscheiden, wofiir es keine 
bestimmte Regel gibt. Der Ausscheidungsbeginn unterscheidet sich zeit- 
lich um 2-66 Sekunden. Die in einem gleich langen Zeitraum ausschei- 
dende Farbstoffmenge ist beiderseits fast gleich gross. Der zeitliche Unter- 
schied im Beginn der Farbstoffausscheidung scheint die Gesamtausschei- 
dungsmenge des Farbstoffs nicht zu beeinflussen. 

2. Ausscheidung des Phenolsulfonphthaleins nach Splanch- 
nikotomie: Die Phenolsulfonphthaleinversuche wurden nach der Durch- 
schneidung (1) des Splanchnicus major, (2) der Splanchnici minores und 
(3) des Splanchnicus major samt den Splanchnici minores je zweimal an- 
gestellt, wobei sich das aus Tab. 2 ersichtliche Resultat ergab. 


Tabelle 2. 


Splanchnikus durchschnitten. 





Ausgeschie- | 
dene Farb- | 
stoffmenge 


Beginn d. 

Farbstoff- 

ausschei- 
dung 


Zeitdauer 

d. Harn- | suite 
sammlung 

Min. 


Nr., Gesch- 
lecht u. 
KGrpergew. 
d. Tiers 


Harn- 


menge Bemerkungen 





Nr. 85 
6 
8,7 kg 


Nr. 90 
2 
14,0 kg 











Nr. 89 


3 
16,7 kg 





10,4 
6,3 
1,65 : 








18,9 
é 14,4 
15,0 kg 





1,13 :1,0 | 


1,0 | 


1,31: 1,0 | 


1/25” 
W15" 


2/28” 


7/46” 


2/20” 
2/55" 


2/35" 
5/41” 


9/15” 


vay” 


47,5 
4 ix 


‘ 
‘ 
2 


> 
12:1,0 


42,0 
42,6 
0,99 : 1,0 


41,0 
41,0 
1,0: 1,0 


40,5 
39,4 
1,03 : 1,0 


38,8 
36,8 
1,05 : 1,0 


45,6 
42,9 
1,06 : 1,0 


Linksseitiger 
Splanchnikus 
major durch- 
schnitten 


3 


Linksseitige 
Splanchnici 
minores durch- 
schnitten 


| 
| 


| 

| Linksseitige 

| Splanchnici 

| major und 

minores durch- 
schnitten 


| 
| 


Die Harnmenge ist auf der linken, d.h. splanchnikotomierten Seite 
deutlich vermehrt, woraus erhellt, dass die Neurotomie offenbar ihren Ein- 
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fluss ausgeiibt hat. Auf der betreffenden Seite wird der Harn, je mehr seine 
Menge zunimmt, desto schwiicher durch Phenolsulfonphthalein verfirbt, 
und zwar auffallender als auf der rechten. Der Farbstoff begiunt linker- 
seits etwas friiher ausgeschieden zu werden. Bei Versuch 90 fand, wenn 
auch nur ausnahmsweise, die Farbstoffuusscheidung sogar iiber 5 Minuten 
friiher statt. Die wihrend der ganzen Versuchsdauer ausgeschiedene Farb- 
stoffmenge ist beiderseits fast gleich gross. Also sieht man, dass wiihrend 
sich an der operierten Seite die Harnmenge vermehrt, die Farbstoffaus- 
scheidung doch nicht mit ihr gleichen Schritt hilt, was mit dem Versuchs- 
ergebnis von Marshall und Kolls” im Einklang steht. Ferner liess 
sich in Bezug auf die Phthaleinausscheidung zwischen dem major und den 
minores kein bemerkenswerter Unterschied erkennen. 

3. Ausscheidung des Phenolsulfonphthaleins nach Vago- 
tomie: Die Ausscheidungsverhiiltnisse des Phenolsulphthaleins nach 
linksseitiger Vagotomie sind in Tab. 3 veranschaulicht. Die Harnmenge 


Tabelle 3. 
Linksseitiger Vagus durchschnitten. 





| * * 
| Zeitdauer , . Ausgeschiedene 
| ty. ’ Beginn d. Farb- are 

d. Harn- Seite | Harnmenge iiniel. arbstoff- 

| Sammlung ecm ie menge 

| Min. 8 % 


Nr., Geschlecht 
u. K6érpergew. 
d. Tiers 


| | | | | 

Nr. 92 | L 16,9 | 2/11” 38,5 

¢ R 18,0 6/ 4” 36,3 
L:R; 0,94:1,0 | 





9,4 
8,3 
1,13: 1,0 


7,5 
| R 8,0 
15,8 kg LL: 0,94 : 1,0 


} 





lisst sich durch V agusdurchschneidung nicht wesentlich beeinflussen. Der 
Farbstoff fiingt bald links, bald rechts friiher auszuscheiden an, die Menge 
des in gleich langer Zeit ausscheidenden Farbstoffs ist beiderseits fast gleich 
gross. Also stimmen die Ergebnisse dieses Versuchs mit denen in der Nor- 
malperiode iiberein. 





15) Marshall u. Kolls, Amer. Journ. Physiol., 1919, 49, 302. 
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Zusammenfassung. 


Bei der Untersuchung der Ausscheidungsverhiiltnisse des Harns und 
des Phenolsulfonphthaleins nach Splanchnikusdurchschneidung ergibt sich, 
dass die Harnmenge zunimmt, aber der Farbstoff in absoluter Menge keine 
vermehrte Ausscheidung aufweist, also beiderseits in fast gleich grosser 
Menge ausgeschieden wird, so dass er auf der Seite, wo sich die Harnzu- 
nahme zeigt, dementsprechend verdiinnt zur Ausscheidung kommt. 

Da das Phenolsulfonphthalein eine kérperfremde Substanz ist, so ver- 
hiilt es sich im Serum als ,,non threshold body.“ Wiihrend das phenol- 
sulfonphthaleinhaltige Glomerulusfiltrat durch die Harnkaniilchen hin- 
unterfliesst, fiirbt es die Epithelzellen dieser ; also scheint das Phenolsul- 
fonphthalein zusammen mit Wasser, wenn auch in geringer Menge, riick- 
resorbiert zu werden (wahrscheinlich Diffusion), aber das injizierte Phenol- 
sulfonphthalein wird nicht nur sehr schnell ausgeschieden, sondern seine 
Konzentrationsratio in der Niere ist auch bei weitem grésser als die der 
normalen Harnbestandteile, so dass seine Riickresorption als sehr schwer 
erfolgend bezeichnet werden muss. Somit kann man beobachten, dass alles, 
was im Glomerulus filtriert wird, im Harn ausgeschieden wird, mit an- 
deren Worten, dass die zur Ausscheidung kommende Phenolsulfonphtha- 
leinmenge wesentlich von der Grosse der Glomerulusfiltration abhiingt. 

Da das Phenolsulfonphthalein mit den oben angegebenen Eigenschaf- 
ten sowohl auf der Seite, auf der infolge der Splanchnikotomie die Harn- 
ausscheidung vermehrt ist, als auch auf derjenigen, auf der der Harn unter 
normalem Nerveneinfluss normal ausgeschieden wird, in fast gleich grosser 
Menge sezerniert wird, so muss man sagen, dass in diesem Versuche, so- 
weit er Phenolsulfonphthalein betrifft, die Glomerulusfiltration beiderseits 
gleich gross ist. Also liess sich die Glomerulusfiltratien dabei durch 
Splanchnikusdurchschneidung nicht beeinflussen. Doch zeigte sich an der 
splanchnikotomierten Seite Harnvermehrung. Sie ist, von den Ausschei- 
dungsverhiiltnissen des Phenolsulfonphthaleins aus betrachtet, nicht als 
durch die auf der operierten Seite gesteigerte Glomerulusfiltration bedingt, 
sondern als Folge der Hemmung der Riickresorption in den Tubulis an- 
zusehen. Dies stimmt mit dem Schluss iberein, den ich friiher aus den 
Verhiiltnissen der Kreatininausscheidung gezogen habe.” Es wirkt niim- 
lich die Splanchnikotomie hauptsiichlich nicht auf die Gefiisse, sondern auf 
die Riickresorptionsvorgiinge in den Tubulis ein. Also kann man sagen, 


dass der Splanchnikus, auch vom Phenolsulfonphthaleinversuch aus be- 
trachtet, physiologisch die Riickresorption in den Harnkaniilchen férdert. 
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Beim Kreatinin bleibt auch bei Harnzunahme nach Splanchnikotomie 
seine Ausscheidungsmenge beiderseits gleich gross oder nimmt bei starker 
Harnvermehrung auf der operierten Seite absolut etwas zu, aber das inji- 
zierte Phenolsulfonphthalein wird in allen Fiillen beiderseits in fast gleich 
grosser Menge sezerniert, was wohl darauf beruht, dass es, da es eine kér- 
perfremde Substanz ist, noch schwerer riickresorptionsfihig ist als Kreati- 
nin. Also wurden hier die Innervationsverhiltnisse des Splanchnikus in 
der Niere durch den Phenolsulfonphthaleinversuch noch besser aufgekliirt. 

Was die Wirkung des Vagus anbetrifft, so findet sich, wie in der er- 
sten Mitteilung geschildert, nach meiner Versuchsmethode gar keine Be- 
einflussung der Harnmenge und Phenolsulfonphthaleinausscheidung durch 


diesen Nerven. 


Meine Versuchsergebnisse lassen sich kurz folgendermassen zusam- 
menfassen : 

1. Beide Nieren scheiden bei intakten Nerven in gleich langem 
Zeitraum eine fast gleich grosse Menge des injizierten Phenolsulfonphtha- 
leins aus. 

2. Auf der Seite, auf welcher der Splanchnicus major, die Splanch- 
nici minores oder die beiden Nerven gleichzeitig durchschnitten wurden, 
tritt Vermehrung des Harnsein. Dabei kommt Phenolsulfonphthalein auf 
der entnervten Seite, mit der Zunahme der Wasserausscheidung gleichen 
Schritt haltend, verdiinnt zur Ausscheidung ; seine absolute Menge ist aber 
der auf der nervenintakten Seite fast gleich. 

3. Beider Durchschneidung des Vagus einer Seite veriindert sich auf 
der betreffenden Seite die Harnmenge nicht, auch ist die Ausscheidung des 
Phenolsulfonphthaleins beiderseits fast gleich gross. 

4. Die obigen Versuchsergebnisse geben meiner in der ersten Mit- 
teilung aufgestellten Behauptung, dass der Vagus die Niere nicht funk- 
tionell zu beeinflussen scheint, aber die Splanchnici hauptsiichlich die Riick- 
resorption in den Tubulis steigern, eine weitere Stiitze. 
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Uber die Beziehungen der Nierenfunktion zum vegetativen 
Nervensystem. 


Ill. 
Einfluss der Splanchnici und des Vagus auf die Koffeindiurese. 
(Ein Beitrag zum Mechanismus der Koffeindiurese. ) 


Von 


Hyoe Kusakari. 
(i x) Ke Bi 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Uber die Natur der diuretischen Wirkung der Purinkérper gehen die 
Meinungen der Autoren noch auseinander. Zahlreiche klinische sowie ex- 
perimentelle Erfahrungen fiihren einerseits zur Annahme des renalen, an- 
derseits aber des extrarenalen Faktors. 

Auch unter den Anhiingern der ersten Annahme gibt es vier verschiedene Ansichten : 
(1) Koffein ruft durch Dilatation der Nierengefiisse Diurese hervor (Philips und Brad- 
ford,” Gottliebund Magnus,» Fletcher, Henderson und Loewi, > Frey® u.a.). 
(2) Koffein wirkt durch Reizung der sekretorischen Elemente der Niere auf die Harnab- 
sonderung steigernd (v. Schroeder,» Munk,® Schwarz, Halsey,®) Cullis,® 
Rowntree und Geraghty,’ Tashiro und Abe™!) u.a.). (8) Koffein steigert durch 
Beforderung der Filtration in den Glomerulis die Diurese (Cushny und Lambie, 





1) Philips und Bradford, Journ. Physiol., 1887, 8, 117. 
2) Gottlieb und Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1901, 45, 223. 
3) Fletcher, Henderson und Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1905, 
53, 15. 
4) Frey, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1906, 115, 175. 
5) v. Schroeder, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1887, 22, 39. 
6) Munk, Virchows Arch., 1887, 107, 291. 
7) Schwarz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 43, 1. 
8) Halsey, Amer. Journ. Physiol., 1901-02, 6, xvi. 
9) Cullis, Journ. Physiol., 1906, 34, 250. 
10) Rowntree und Geraghty, Arch. Int. Med., 1912, 9, 284. 
11) Tashiro und Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 142. 
12) Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 155. 
13) Cushny und Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 276. 
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Miwa und Tamura,") Watanabe™ u.a.). (4) Koffein bewirkt durch Hemmung 
der Riickresorption in den Tubulis Diuresesteigerung (Sobieranski," Hirokawa," 
Griinwald,™® Tashiro). 

Angenommen, die Natur der Koffeindiurese besteht, wie Sobier- 
anski, Tashiro u.a. behanpten, in gehemmter Riickresorption in den 


Harnkaniilchen, so ist sie, wie in meiner I. Mitteilung™ auseinandergesetzt, 
der durch die Durchschneidung des Splanchnikus erzeugten Diurese analog ; 
und das erweckte mein Interesse. Deshalb liess ich in vorliegender Arbeit 
auf Tiere mit unilateral durchschnittenem vegetativem Nerv Koffein ein- 
wirken und analysierte die diuretischen Verhiiltnisse, um dadurch den 
Mechanismus der Koffeindiurese sowie die Beziehung zwischen ihr und den 
Nierennerven klarzustellen. 

Als Versuchstiere wurden Hunde gebraucht. An ihnen stellte ich 
nur den sog. akuten Versuch an, in dem nach Nervendurchschneidung so- 
fort deren Einfluss auf die Nierenfunktion beobachtet wurde. Die Ver- 
suchsanordnung, die durchschnittenen Nervenarten, die harnanalytische 
Methode usw. sind den in der I. Mitteilung beschriebenen gleich. Um die 
Harnausscheidung wiihrend des Experiments zu begiinstigen, infundierte 
ich eine kérperwarme 0,9 %ige NaCl-Lésung in die V. jugularis, wie schon 
in der I. Mitteilung berichtet. wurde. 

Beim Versuch verwendete ich in unserem Laboratorium durch Resublimation gereinig- 
tes Koffein, yon dem ich Hunden 1 cem 1%iger Ringer-Lésung pro kg Korpergewicht in- 
travendés injizierte. 

Der Harn wurde bei jedem Versuche in 3 Zeitabsch nitten gesammelt, 
deren jeder 60 Minuten betrug. Im ersten wurden beiderseits die Nerven 
intakt gelassen, im zweiten wurde die Harnabsonderung nach der Durch- 
schneidung des linken Nerven und im dritten unter denselben Bedingungen 
wie beim zweiten die Koffeinwirkung untersucht. In einigen Fiillen wurde 
im Anschluss an den III. Zeitabschnitt, also in einem vierten der Einfluss 
der Koffeininjektion fortgesetzt beobachtet. Man verglich im I. und II. 
die Harnausschtidungsverhiiltnisse der beiden Seiten miteinander, wiihrend 
im IIT. nicht nur einzelne Daten zwischen den beiden Seiten untereinander, 
sondern auch noch mit denen im vorangehenden verglichen wurden, wobei 
der Unterschied der absoluten Werte gegeniiber dem im vorangehenden 
Zeitabschnitt in % berechnet wurde. 


14) Miwa und Tamura, Mitteil. d. med. Fak. d. K. Univ. zu Tokyo, 1920, 23, 349. 
15) Watanabe, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 41, 2088. (jap.) 

16) Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1895, 35, 144. 

17) Hirokawa, Hofmeister’s Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol., 1908, 1, 458. 
18) Griinwald, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol,, 1909, 60, 360. 

19) Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 509. 
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Versuchsergebnisse. 


1. Koffeindiurese bei unilateraler Durchschnei- 
dung des Splanchnicus major. 


Hieriiber wurden 3 Versuche angestellt, von denen einer (Versuch 1) 
in Tab. 1 wiedergegeben ist. 

Im I. Zeitabschnitt, d. h. dem, in dem beiderseits die Nerven intakt 
sind, war die Harnmenge beiderseits fast gleich gross. Von den Harnbe- 
standteilen war der Harnstoff links sowohl relativ als auch absolut ziemlich 
gross, sonst beiderseits gleich gross. Auch im Versuch 2 und 3 zeigte der 
Vergleich der beiderseitigen Harnmenge und Harnbestandteile zwar mehr 
oder minder grosse Schwankungen, die aber, wie zur Normalzeit in der 
ersten Mitteilung gezeigt, den physiologischen Bereich nicht iiberschritten. 

Im IT. Zeitabschnitt, d. h. beim Vergleich der beiderseitigen Befunde 
nach Durchschneidung des linken Splanchn. major, war die Harnmenge in 
allen drei Versuchen links grésser. Das J war links etwas herabgesetzt. 
Das NaCl war relativ in Versuch 1 beiderseits gleich gross, in Versuch 2 
u. 3 links etwas vermindert, absolut in allen 3 Versuchen links vermehrt. 
Der Gesamt-N war in allen 3 Versuchen links relativ vermindert, absolut 
aber vermehrt. Der Harnstoff war in Versuch 1 im I. Zeitabschnitt links 
relativ etwas grésser, wurde aber nach der Nervendurchschneidung beider- 
seits fast gleich gross und in den anderen beiden Versuchen links relativ 
vermindert. Er war im absoluten Wert in allen 3 Versuchen links grés- 
ser. Das Kreatinin war in allen 3 Versuchen relativ links vermindert, 
absolut beiderseits fast gleich gross. Also stimmen die Harnmenge und die 
Ausscheidungsverhiiltnisse der Harnbestandteile im allgemeinen mit dem 
in der 1. Mitteilung angegebenen iiberein. 

Im III. Zeitabschnitt wurde unter gleichen Bedingungen wie im IT. 
leem 1%iger Koffein-Ringerlésung pro kg K6érpergewicht langsam in- 
travenés injiziert. Der Einfluss davon auf die einzelnen Harnbestandteile 
war, wie folgt : 

Die Harmenge war in allen 3 Versuchen beiderseits vermelirt, und 
diese Vermehrung begann fast zugleich mit der Injektion. Wird ihr Ver- 
mehrungsgrad beiderseits einzeln durch den Unterschied des Wertes im IT. 
Zeitabschnitt gegeniiber dem letzten in % ausgedriickt, so betriigt er in Ver- 
such 1 Js. + 68,4, rs. + 73,3, in Versuch 2 Is. + 227,5, rs. + 125,0 und in 
Versuch 3 Is. + 38,5, rs. + 38,1. Also ist er in Versuch 1 rs, etwas 
grésser, in Versuch 2 ls. weit grésser und in Versuch 3 bds. gleich gross. 
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Tabelle 


Versuch 1. 


Hund (Nr. 118), 2, 14,0 kg. Eiweiss- und Zuckerprobe mit dem 
8>40/ a.m. 3 com 2% Morph. hydrochlor. subkutan injiziert. 
945/ a.m. auf dem Tierhalter fixiert. 

Von 10510’ a.m. an bis zu 50 p.m. 720 ccm physiol. NaC!- 
10530’ a.m. Ureterenkaniilen beiderseits eingefiihrt. 








Harnmenge Jd Gesamt-N 
Zeit Seite | | | 
em| L:R | — | L:R |[g/dl| 
| | ing 








1,3: | 0,094 | 





| 
| Abs. | 
L:R (Menge, L:R 


I. Periode L 76 | 1 07:1,0 3, 
7,1 


84 az 1,31 | 0,100 
(11307-1230) R 3,84 1:1 soon 1,0; 1,06 : 1,0 





12%30/-150/ Operation : linker Splanch. major durchtrennt. 



































| ane 
Il. Periode | L | 7,4 aaj 3,78 | 1,41 4! (0,105 1 19 

a | 

32/ Injektion : 14 ccm 1% Coffein latnawealt te injiziert. 

III. Periode | L | 128 "340 1,008] co 101 0,129| 4 no. val ) 
(307-4007) | | 10,4) 173* 40) 3.57| 0,99 1,0 11341 0.89: 10) 148] 1:09: 1.0) 

_ | 
IV. Periode | L | 100], oc. | 0,111| 4 a. | e 
(1007-500?) R | 78 1,28: 1,0| 3 at | 0,98 : 1,0\3 181 0091 : 1,0) 9095 | 917: 10 | 


Die NaCl-Ausscheidung war in allen 3 Versuchen beiderseits sowohl 
relativ als auch absolut gegeniiber der im II. Zeitabschnitt vermehrt. Der 
Vermehrungsgrad der absoluten Menge des NaCl, durch den Unterschied 
in % ausgedriickt, ist, wie folgt: In Versuch 1 ls. + 85,8, rs. + 90,9, in 
Versuch 2 Is. + 452,9, rs. + 484,6 und in Versuch 3 beiderseits + 110,1. 
Also ist die Vermehrung der NaCl-Ausscheidung nach Koffeininjektion in 
zwei Versuchen ls. etwas grésser und in einem Versuch bds. gleich gross. 

Der Gesamt-N war gegeniiber dem im II. Zeitabschnitt in allen 3 
Versuchen bds. relativ vermindert, absolut aber vermehrt. Der Ver- 
mehrungsgrad der absoluten Menge betrug in Versuch 1 Is. + 22,9, rs. 
34,1, in Versuch 2 Is. + 38,9, rs. + 44,9 und in Versuch 3 Is. + 20,2, 
rs. + 23,1, war also in allen 3 Versuchen rs. grésser. 

Der Harnstoff war gegeniiber dem im IT. Zeitabschnitt in allen 3 Ver- 
suchen relativ vermindert, absolut in Versuch 1 rs. gleich gross, in den an- 
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aC l- 











Nierenfunktion und vegetatives Nervensystem. ITI. 
# 


(18. VII. 1929.) 


am vorhergehenden Tage spontan ausgeschiedenen Harn negativ. 


Lésung tropfenweise intravenés infundiert. 























Harnstoff Kreatinin NaCl 
|_ Abs. Abs. Abs. | 
g/dl] L:R |Menge) L:R |g/dl} L:R |Menge: L:R /g/dl} L:R |Menge L:R 
ing in g in g 
sd ont 
0,72 aa) 0,055] « a. 2 10,0951 4.4 |0,0072, n.. + 12,315] ,., | 0,176)... 
0/658] 111: 1,0) Giogr| 117: 1,0 5/995, 1:1 | Groggg!6: 1 0la'soq 1:2 | gig [1,07 : 1,0 






























































a a ——- 7 
0,5 4 gf 0,041! 4 00. 1 910,090 cn . 4 10,0067), on.» i195] 7.4 | 0162), on. 
ag 08:10 ose, 428: 1,091 9910.86 : 1,0] ypgai1,08 : 1,0}5'ap5) 1: 1 ota 1,0 
0,364). 40. 0,047 | » 1 10,058), om . 4 910,0074), an 2 nl2,850, on 4 a) 0,801), 10. 
0308] 518: 1,0] Oioge | 1.47 “ae : 1,0 doors: 14857 £1,0} Gia5y |Ls19 : 1,0 
abe ae a A 
0 ’ q 0,069]... lo,070 +4. 1a 90070. ac. a cl2s6800 om. 2 | 026611 oa . 
ve 0,08 : 1,0] 9/955 | 1525 :1,019/p4910,84 : 1,0] 9'Dogp 408 : 1,0)2"75 910,97 : 1,0 215 |h24: 10 
} j 





deren beiden Versuchen immer vermehrt, wobei der Vermehrungsgrad der 
absoluten Menge in Versuch 1 Is. + 14,6, rs. + 0, in Versuch 2 Is. + 
86,1 rs. + 92,0 und in Versuch 3 Is. + 40,4, rs. + 51,8 betrug, so dass 
er unter 3 Versuchen in einem ls. und in zweien rs. grésser war. 

Die Kreatininausscheidung wird durch Koffeininjektion in allen 3 
Versuchen bds. relativ reduziert, absolut etwas gesteigert oder ist gleich 
gross. Der Vermehrungsgrad der absoluten Menge war : in Versuch 1 Is. 
+ 11,4, rs. + 10,6, in Versuch 2 vermehrte sich nach Injektion der Kof- 
fein-Ringerlésung die Wasserausscheidung links so stark, dass die Konzent- 
ration des Kreatinins unmessbar schwach und ihr Vergleich in beiden Zeit- 
abschnitten unméglich war, aber rechts gleich + 0. In Versuch 3 zeigte 
sich sowohl links als auch rechts keine Zunahme der Kreatininausschei- 
dung. Also ist in allen Versuchen die Kreatininausscheidung relativ deut- 
lich vermindert, aber seine absolute Menge, in beiden Zeitabschnitten, an 
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beiden Seiten und vor und nach der Injektion miteinander verglichen, er- 
gibt keinen deutlichen Unterschied. 

Das J im III. Zeitabschnitt, mit dem im II. verglichen, war beider- 
seits vermindert, also die morale Konzentraton des Harns herabgesetzt. 
Der Grad dieser Verminderung, durch Differenz in % ausgedriickt, ergab 
folgendes: In Versuch 1 Is. —11,2, rs. —10,4, in Versuch 2 Is. —33,1, 
rs. — 15,9 und in Versuch 3 Is. —2,6, rs. —6,3. 

Im1V. Zeitabschnitt konnte man iihnliche Koffeinwirkung nachweisen, 
obwohl sich Neigung zur Riickkehr in den Zustand der II. Periode zeigte. 


2. Koffeindiurese nach unilateraler Durchschnei- 
dung der Splanchnici minores. 









Hieriiber wurden 3 Versuche ausgefiihrt. Als Beispiel sind die Daten 
eines Versuchs (Versuch 1) in Tab. 2 wiedergegeben. 






Tabelle 
1, 


Hund (Nr. 116), 8, 9kg. Eiweiss- und Zuckerprobe mit dem am 
845/ a.m. 2 ccm 2% Morphin. hydrochlor. subkutan injiziert. 
920’ a.m. auf dem Tierhalter fixiert. 

Von 10° a.m. an bis zu 4°50’ p.m. 820 ccm physiol. NaCl- 
1020/ a.m. Ureterenkaniilen beiderseits eingefiihrt. 









Versuch 










Harnmenge d | Gesamt-N 















| ecm L:R | - L:R I | L:R \Menge| L:R 














| | 

Zeit Seite | | | Abs. | 
| 

| 












ing | 

—_ ee eee me ae pikes | | 

I. Periode | L | 364\-,., | 0,84 -, | 0,071 
(10050-11957) | R | 364) 272 pai 1, 0,196 1:1 | oz} 1:2 | 
| | | 








120207- 1g’ ~ race linke 5 reeset minores + durchtrennt, 





—4-- 














Il. Periode | L 0,50 | Jessa > | 00741 | 
CBO CO | 2:1,0| “2 0,96 : aad 1:1 bo 1,19: 1,0 







R | 3) 





2h52/ Injektion : 9 ccm n 1% Coffein intravenés 8 injiziert. 







































| | a 1 434 
II. Periode | L | 62,2! 0,64) |. oo «| 0,087]. se. 
(2050-395) | R | 55,1 om 1,0 o¢4| 1:1 140 1:1 | 9977] 1:13: 1,0) 
| 
IV. Periode | L | 338/447.) 0,94 0224) |. | 0,076 
a0 ante | He | ag%9 217+ 1,0} 99 |2,04:1,0 i394) 121 | Qogs| 117: 1.0 





| | { 
Kreatinin-Bestimmung nach Folin ausgefiihrt. 





Bemerkungen : 
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In der I. Periode, wo die Nerven beiderseits intakt sind, waren die Harn- 
menge, das J und der relative und absolute Wert des NaCl in allen 3 Ver- 
suchen beiderseits gleich gross ; der Gesamt-N, der Harnstoff und das Krea- 
tinin zeigten mehr oder minder grosse Schwankungen, die aber den Bereich 
derer in der Normalzeit der I. Mitteilung nicht iiberschreiten. 

In der II. Periode, d. h. nach Durchschneidung der linksseitigen 
Splanchnici minores, war Is. die Harnmenge vermehrt, das J etwas ver- 
mindert, der Gesamt-N ls. relativ vermindert oder beiderseits gleich gross, 
absolut in 2 Versuchen Is. vermehrt und in einem beiderseits fast gleich 
gross, der Harnstoff in Versuch 1 relativ bds. gleich gross, in den anderen 
beiden Versuchen Is. vermindert, absolut in allen 3 Versuchen vermehrt, 
das:Kreatinin relativ in allen 3 Versuchen vermindert, absolut beiderseits 
gleich gross oder Is. etwas vermehrt, was alles mit den betreffenden Daten 
in der 1. Mitteilung gut iibereinstimmt. 


9 


a 


(5. VII. 1929.) 


vorhergehenden Tage spontan urinierten Harn negativ. 


Lésung tropfenweise intravenés infundiert. 


















































Harnstoff Kreatinin NaCl 

| | Abs. | Abs. | | Abs. 
g/dl} L:R |Menge} L:R {g/dl} L:R Menge| L:R | g/dl} L:R |Menge L:R 

| ing | in g ing 
0154, ...|0,056/.,.. (0,016 ,.. |0,0058 ... los7d. 0. | 0,317 |, ay. 
07140 11,0) 9/951 | 151: 1,0 0016 1:1 10,0058 1:1 (0,835|)»04 1,0 07304 |1404 : 1,0 
0,084 4 | 0,087 | 4 10. 4 1,015\n 04 . 4 91 0,0066l, a6. 4 10,370, 1.4 | 0,168], a0. 
ojos) 2:1 | o'o31 110: LOpyoagin4 10 ajosa| 12: naz L:1 | 'igy [ls19 = 1,0 
‘ 084) + 0,052 | lo on or 0,0068 10,565 0,351 ; 
oss) 222 | 03046»: Moon 1:1 0,0060)"13: ‘ojo :1,0 0,309 1514: 1,0 

} | | | 
0,168} .._ | 0,057|442.4,0,017| .. 0,0058) >. 110,780, ne. 20) 0;264\4 0. 
ores) 1:1 | o'oag| 116: Wooorr 1:1 o,00ag 18 19) o}08 10 07299 | 152: 1,0 
| | 
! t } 
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In der III. Periode, d. h. nach der Injektion des Koffeins, war die 
Harnmenge beiderseits gegeniiber der in der II. vermehrt. Der Grad der 
Vermehrung, in % dargestellt, zeigte folgendes: In Versuch 1 ls. + 41,0, 
rs. + 49,3, in Versuch 2 Is. + 115,9, rs. + 149,4 und in Versuch 3 ls. 
+ 107,9, rs. + 162,0, also in allen 3 Versuchen rechtsseitig grésser. 

Die NaCl-Ausscheidung war gegeniiber der in der II. Periode in allen 
3 Versuchen beiderseits sowohl relativ als auch absolut vermehrt. Der 
Grad der Vermehrung der absoluten Menge, in % ausgedriickt, war: In 
Versuch 1 Is. + 115,3, rs. + 125,5, in Versuch 2 Is. + 162,6, rs. + 202,8 
und in Versuch 3 Is. + 72,3, rs. + 113,5, war also in allen Versuchen auch 
auf der rechten Seite grésser. 

Der Gesamt-N war gegeniiber dem in der IT. Periode in allen 3 Ver- 


suchen beiderseits relativ vermindert, absolut vermehrt. Der Vermeh- 


Tabelle 
Versuch 1. 


Hund (Nr. 109), 6, 20kg. Eiweiss- und Zuckerprobe mit dem am 
10540 a.m. 5 ecm 2% Morph. hydrochlor. subkutan injiziert. 
1120 a.m. auf dem Tierhalter fixiert. 

Vor 11>45/ a.m. an bis zu 7°20’ p.m. 800 cem physiol. NaCl- 
11"55/ a.m. Ureterenkaniilen beiderseits einge.iihrt. 
120’ p.m. 2 com 2% Morph. hydrochlor. subkutan injiziert. 





E {arn menge { Gesamt-N 








| Abs. 
cm} L:R - : g/dl}; L:R |Menge 
H ing 





I. Periode | Se 310 on. 
197: 1,0) 9'9¢ | 0,99 : ne 0,97 : 





’ 
” 0,181 
| 








. major et minores durchtrennt. 





‘ | a3 
II. Periode | 1q| 24501 0 on «a of 184) 9 4. 
(48207-5%20/) | R | 0,9: 1,0 | o's98 ogc: 0,154)! 719: 1,0 











530 Injektion : 20 cem 1% Coffein intravenés injiziert. 


— : ea 
III. Periode : 1,0, 228 | 0,77 : 1,0 3950) 0,64 : 1,0, 9222) 1,21 : 1,0 
’ “) tan 


5b20/-620/) 0,184 











| 


IV. Periode ; da 2a | 0,186 
(6207-720) : 1,0) 37g | 0,76 : 1,0) 5 290] 71: 19 01155 
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rungsgrad der absoluten Menge: in Versuch 1 Is. + 17,6, rs. + 24,2, in 
Versuch 2 Is. + 48,9, rs. + 52,4 und in Versuch 3 Is. + 15,9, rs. + 11,6, 
d. h. in 2 Versuchen rechts grésser. Die Konzentration des Harnstoffs war 
in Versuch 1 beiderseits unveriindert, in den beiden anderen Versuchen 
vermindert, wiihrend seine absolute Menge in allen 3 Versuchen bds. ver- 
mehrt war. Der Vermehrungsgrad betrug in Versuch 1 Is. + 40,5%, 
rs. + 48,4%, in Versuch 2 Is. + 45,590, rs. + 52,89 und in Versuch 
3 ls. + 4,79, rs. + 5,39, so dass er in allen 3 Versuchen rechts grésser 
ausfiel. 

Das Kreatinin war in der Konzentration herabgesetzt, besonders in 
Versuch 2 bis zur Unmessbarkeit stark verdiinnt, aber seine absolute 
Menge war etwas vermehrt oder unveriindert, indem die Differenz zwi- 
schen ihr und der in der IT. Periode, in % gegeniiber dieser dargestellt, 


3. 
(6. TIT. 1929). 
4, III. spontan urinierten Harn negativ. 


Lésung tropfenweise intravenés infundiert, 




























































































Harnstoff | Kreatinin | NaCl 
| Abs. | ia Abs. Abs. 
g/dl} L:R ‘Menge! L:R | g/dl; L:R |Menge| L:R | g/dl} L:R |Menge| L: R 
| ing | | ing ing 
0,560) ,., | 0,041! o- 10,352 1., |0,0261\,.- 70,070, a». 4 9| 0,005] ,. 
0560] 2:2 | o:o43|%%: 352 :1 |o :1,0 9 9g0|417 = 1501 o'o05| 171 
1,050] , oq. 1 | 0,079 1 ql0;296la wa . » g| 00222 0,145), oa | OPI lon 
0/812] 129: 1,01 o'o4s 1s oa 0 i 07004 |275: 1,0 
— , OT SES, He 
0,630 0,091! , o. 110,165), ne. 4 ql 0,228 10,520 0, 075. 
07672) 994: Mf 0'051| 158: 1,0/p’ag¢1%156 : 1,0) o’a95 1,01 : 1,0/p/ogo/1,86 1,0 pe 1,0 
tLe 7 ' : : yi 
1,008! | 0,080 | 4 on . 1/0,274 |0,0217 0,335) | 0,027 |e on. 
1,246, O81 1) 0069 | 8:10 loaaa): 1,0| o,oig7|b10: waa 39 : * 0,007 3,86 : 1,0 
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sich in Versuch 1 Is. auf + 3,4%, rs. auf + 2,7% und in Versuch 3 bei- 
derseits auf +0% belief, wiihrend in Versuch 2, da hier in der Periode der 
Koffeindiurese wegen starker Verdiinnung keine Bestimmung vorgenom- 
men werden konnte, ein Vergleich unméglich war. Also veriinderte sich 
die Kreatininausscheidung durch Koffeinwirkung nach Durchschneidung 
der Splanchn. minores noch undeutlicher als nach der des Splanchn. 


major. 

Das J war gegeniiber dem in der II. Periode in Versuch 1 bds. ver- 
mehrt, was wohl davon herriihrt, dass die Mehrausscheidung des Koch- 
salzes u. a. grésser ist als die Zunahme des Wassers ; der Grad dieser Zu- 
nahme betrug : Is. + 28,0, rs. + 23,1. In den beiden anderen Versuchen 
war es vermindert: in Versuch 2 ls. —19,7%, rs. —25,3% und in Ver- 
such 3 Is. — 28,59, rs. —39,1%. 

In der IV. Periode war die Harnmenge zu der vor der Koffeninjektion 
zuriickgekehrt. Die Harnbestandteile haben sich, mégen einige von ihnen 
auch noch den Einfluss des Koffeins erkennen lassen, im allgemeinen dem 
Zustand vor der Koffeineinspritzung geniihert. 


3. Koffeindiurese nach unilateraler Durch- 
schneidung des Splanchnicus major 
und Splanchnici minores. 


Uber die Koffeindiurese nach gleichzeitiger Durchschneidung des 
major und der minores wurden 2 Versuche angestellt, was ergab, dass im 
allgemeinen alles beinahe ebenso war wie bei alleiniger Durchschneidung 
des ersten oder der letzten. Tab. 3 gibt-ein Beispiel (Versuch 1) dafiir. 
Die Grade der durch Koffeininjektion bewirkten Veriinderung mit der 
Differenz der einzelnen Werte von den betreffenden vor der Koffeinwir- 
kung in % gegeniiber diesen ausgedriickt, zeigen Tab. 4 (Versuch 1) und 
Tab. 5 (Versuch 2). 

Da also bei Koffeindiurese nach gleichzeitiger Durchschneidung beider 
Nerven, wie vorliegende Versuchsreihe zeigt, die Ausscheidung des Harns 
und dessen Bestandteile bald auf der nervenintakten, bald auf der neuro- 
tomierten Seite betriichtlicher vermehrt ist, so darf man bei der kleinen 
Anzahl der Versuche keine bestimmte Beziehung zwischen Koffeindiurese 
und Splanchnici daraus folgern. 
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4. Koffeindiurese nach unilateraler Vagotomie. 


Hieriiber wurden 2 Versuche angestellt. ‘Tab. 6 zeigt ein Beispiel da- 
von (Versuch 1). In der I. Periode, wo beiderseits die Nerven intakt ge- 
lassen wurden, war zwar der Harnstoff in beiden Versuchen sowohl rela- 
tiv als auch absolut Is. grésser, aber die Harnmenge und die Harnbestand- 
teile bds. fast gleich gross. Auch in der II. Periode, wo der Vagus auf der 
linken Seite durchschnitten wurde, stellten sich keine wesentlichen Ver- 
iinderungen ein, die als besonderer Einfluss der Neurotomie betrachtet wer- 
den kénnen, was also mit der Beobachtung in der 1. Mitteilung iiberein- 
stimmt. 

In der III. Periode, d. h. nach Injektion von Koffein-Ringer waren 
Wasser und andere Harnbestandteile (mit einigen Ausnahmen) in absoluter 
Menge gegeniiber denen in der II. Periode bds. vermehrt. Der Grad der 
Harnzunahme, in % ausgedriickt, betrug in Versuch 1 Is. + 196,4, rs. 


Tabelle 
Versuch I. 


Hund (Nr. 100), 2, 16 kg. Eiweiss- und Zuckerprobe mit Blasen- 
815/ a.m. 4 eem 2% Morph. hydrochlor. subcutan injiziert. 
9%0/ a.m. auf dem Tierhalter fixiert. 

Von 9°40’ a.m. an bis zu 6"0/ p.m, 546 cem physiol. NaCl- 
1023/ a.m. Ureterenkaniilen beiderseits eingefiihrt. 





Harnmenge | a Gesamt-N 





Seite | 


| Abs. | 
cm! L:R | — |: ‘i L:R Menge) L:R 


| ing | 


= aa eS Se a er omeree ee OE kok! Le | 


i ‘ Bad 
I. Periode i | 88 1:1 | 3,00 or os 10) 0152 0,98 : 1,0 


(11307-12537) | R | 8,8 | 2,96 |} 1,722 0,152 














12%30/ 307-140 ‘Operation : linke Vagusiste durchtrennt. 


| 
| | 
II. Periode L | 5,5) 3,06 2,576 0,142 | E 
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+ 164,5 und in Versuch 2 Is. + 110,8, rs. + 103,1. Die NaCl-Aus- 
scheidung zeigte in beiden Fiillen sowohl relativ als auch absolut Steige- 
rung. Der Vermehrungsgrad der absoluten Menge betrug in Versuch 1 
Is. + 204,8, rs. + 176,0 und in Versuch 2 Is. + 139,6, rs. + 141,1. 

Der Gesamt-N zeigte gegeniiber dem in der II. Periode in beiden Ver- 
suchen relativ Ab-, absolut Zunahme. Der Vermehrungsgrad der ab- 
soluten Menge zeigte in Versuch 1 Is. + 44,4, rs. + 51,0 und in Versuch 
2\s. + 18,3, rs. + 23,6. Der Harnstoff war relativ vermindert, besonders 
in Versuch 2, so dass sich hier trotz gesteigerter Wasserausscheidung auch 
absolute Abnahme zeigte. Dieser Veriinderungsgrad betrug in Versuch 1 
ls. + 77,8, rs. + 93,0 und in Versuch 2 Ils. — 21,0, rs. —26,7. Die Krea- 
tininausscheidung hatte relativ in beiden Versuchen abgenommen, absolut 
in Versuch 1 etwas ab-, hingegen in Versuch 2 etwas zugenommen, wobei 
der Veriinderungsgrad der absoluten Menge in Versuch 1 Is. —1,7, rs. 
—7,6 und in Versuch 2 beiderseits + 5,3 betrug. 


6. 
(8. XI. 1928.) 
harn negativ. 


Lésung tropfenweise intravenés infundiert. 
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Das 4 wurde in beiden Versuchen vermindert, der Veriinderungsgrad 
belief sich in Versuch 1 |s. auf — 42,5, rs. auf —35,8 und in Versuch 2 ls. 
auf —23,0, rs. auf —17,1. 


Diskussion. 


Es wird seit v. Schroeder angenommen, dass der Hund gegen Kof- 
fein weniger empfindlich ist als der Mensch und das Kaninchen. Aber wie 
der Versuch von Loeb™ beweist, kann auch das Tier, wenn ihm konstant 
Wasser infundiert wird, durch Koffein deutliche Diurese bekommen. Auch 
in meinem Versuche zeigte sich bei intravenéser Dauerinfusion einer 0,9 26 
igen NaCl-Lésung nach Injektion einer Koffein-Ringerlésung Diurese- 
steigerung, wobei nicht nur das Wasser, sondern auch die festen Harnbe- 
standteile fast immer vermelrt ausgeschieden wurden, insbesondere sich die 
Ausscheidung des NaCl zusammen mit W asserdiurese meistens auch relativ 
vermehrte, was alles mit den Ergebnissen der seit v. Schroeder von vie- 
len Autoren wiederholt angestellten Versuche im Einklang steht. 

Wenn die Ansicht von der Harnbildung, in den Glomerulis erfolge die 
Filtration und in den ‘Tubulis werde das Glomerularfiltrat durch Riick- 
resorption zum normalen Harn eingedickt, richtig wiire, falls Koffeindiu- 
rese eine im Anschluss an die Wirkung des Koffeins auf das Gefiissystem 
auftretende sekundiire Erscheinung wiire, so miisste sie die Folge davon 
sein, dass bei intensiver Filtration in den Glomerulis die Riickresorption in 
den Tubulis dementsprechend nicht gesteigert wird, wobei der Harn an- 
niihernd so wie das Glomerularfiltrat beschaffen sein muss, sodass ént- 
sprechend der vermehrten Wasserdiurese alle Harnbestandteile auch ver- 
mehrt ausgeschieden werden miissten. Dies trifft nicht nur bei der An- 
nahme zu, dass Koffeindiurese ausschliesslich durch Gefiisswirkung bedingt 
sei, sondern auch bei derjenigen, die z. B. von Cushny und Lambie™ auf- 
gestellt wird, die die Koffeindiurese auf ,,reducing the resistance to filtra- 
tion through the glomerulus capsule by a specific action on its cells“ zu- 
riickfiihren, ferner auch bei der Ansicht, dass das Wesen der Koffeindiu- 
rese in einer Steigerung der aktiven physiologischen Permeabilitit zu er- 
blicken sei, die z. B. Tamura und seine Mitarbeiter” vertreten. 

Indessen werden nach meinem Versuche leicht riickresorbierbare Sub- 
stanzen wie Wasser und NaCl durch Koffeinwirkung in grésserer Quan- 
titiit ausgeschieden, besonders ist dies bei NaCl nicht nur in absoluter 


20) <A. Loeb, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1906, 54, 314. 
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Menge, sondern auch relativ meistens der Fall. Auch der mittelmiissig 
riickresorbierbare Harnstoff nimmt nach Koffeingabe relativ ab, aber ab- 
solut meistens zu, wenn auch nicht in so hohem Grade wie bei NaCl. Der 
Gesamt-N zeigt ein beinahe gleiches Verhalten, jedoch ein schwiicheres als 
der Harnstoff. Dagegen ist das in der Norm nicht resorbierbare Kreatinin 
bei der Ausscheidung relativ stark vermindert, absolut bald etwas ver- 
mehrt, bald gleich bleibend, im Vergleich mit der Zunahme der Ausschei- 
dung von Wasser oder NaCl fast unveriindert. 

Diese Tatsachen, insbesondere die, dass die Kreatininausscheidung bei 
Koffeindiurese, trotzdem mehr andere Harnbestandteile ausgeschieden wer- 
den, derjenigen vor Koffeininjektion fast gleich ist, weisen darauf hin, dass 
bei Koffeindiurese wahrscheinlich keine Steigerung der Glomerularfiltra- 
tion bewirkt wird und diese, auch wenn sie erfolgt, nicht deutlich ist. Das 
steht mit dem Beweis, dass bei Koffeindiurese die Durchblutung der Niere 
keine Veriinderung zeigt, oder dass sie, auch wenn sie vorkommt, nur sehr 
schwach ist und zur Erklirung der Koffeindiurese nicht hinreicht, im Ein- 
klang (Barcroft und Straub,” Richards und Plant,” Hartwich,” 
Miwaund Tamura). Es ist also richtiger, den Angriffspunkt des Kof- 
feins in den Tubulis zu suchen statt in den Gefiissen oder Glomerulis. 

Sobieranski, Tashiro und Abe u. a. behaupten niimlich, die Koffeindiurese riihre 
davon her, dass Koffein die Riickresorption in den Tubulis wesentlich hemmt. Als auch 
neuerdings Tada und Saito eine isolierte Krétenniere unter kiinstlicher Durchspillung 
untersuchten und dabei Koffeinlésung von der Nierenpfortader oder -arterie aus einwirken 
liessen, zeigte sich im ersten Falle deutliche, aber im letzten nur eine geringfiigige diure- 
tische Wirkung, wobei in beiden Fiillen die Durchspiilungsmenge kaum veriindert war, Dar- 
aus zogen sie auch den Schluss, dass die Koffeindiurese nicht durch gesteigerte Filtration in 
den Glomerulis, sondern durch gehemmte Riickresorption in den Harnkaniilchen hervorge- 
rufen wird. 

Tashiro und Abe"!® jiussern sich dahin, dass Koffein in kleineren Dosen, (0,001- 
0,002 g) durch Reizung der aktiven sekretorischen Elemente der Niere, auch zum Teil durch 
Beschleunigung der intrarenale Durchblutung Diurese herbeifiihrt, wihrend es in grésseren 
Dosen (0,01-0,02 g), trotzdem die Nierendurchblutung unveriindert bleibt oder vermindert 
wird, auch zur Diurese fiihrt, was héchst wahrscheinlich durch Hemmung der Riickresorp- 
tion in den Tubulis zustande kommt. Da ich in meinem Versuche pro 1 kg Kérpergewicht 
0,01 g Koffein verabreichte, so entspricht diese Dose, auch wenn die Versuchstiere nicht 
gleichartig sind, der sog. grésseren Dose von Tashiro und Abe. Also versteht es sich yon 
selbst, dass meine Versuchsergebnisse und die dieser beiden Autoren miteinander uberein- 
stimmen. 


Barcroft und Straub, Journ. Physiol., 1910-11, 41, 145. 
Richards und Plant, Journ. Pharm. Exper. Therap., 1915, 7, 485. 
Hartwich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1926, 111, 206. 
Tada und Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
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Von vy. Schroeder» wurde starke Koffeindiurese an der neurotomierten Niere be- 
obachtet. Er iiusserte die Ansicht, dass, wiihrend bei normaler Niere der diuretische Effekt 
des Koffeins durch gleichzeitige Reizung des Vasokonstriktorenzentrums beeintriichtigt 
wird, bei der entnervten dieser zentrale Einfluss augeschaltet wird und, wie bei chloralisier- 
ten Tieren, unter vom vasomotorischen Einfluss freien Bedingungen die Diuresesteigerung 
sich deutlich geltend macht. Loewi® u.a. nehmen an, dass bei der Niere mit durchsch- 
nittenem Splanchnikus Koffein die intrarenalen vasodilatatorischen Fasern reizt und die 
Nierengefiisse noch um ein Betriichtliches erweitert, wodurch die Diurese gesteigert wird. 
Frey* gibt an, dass in der splanchnikotomierten Niere durch Koffein die Vasodilatation 
stiirker, infolgedessen auch die Harnabsonderung reichlicher ist als in der nervenintakten. 
Also v. Schroeder, Loewi und Frey sind alle der Ansicht, dass, Koffeindiurese, die in 
der entnervten Niere stiirker als in der nervenintakten ist, yon der stiirkeren Nierendurch- 
blutung herriihrt. Nach Cushn y® soll in der entnervten Niere Koffein die Nieren- 
blutung steigern und dadurch diuresefordernd wirken, sonst aber zum Nervensystem keine 
Beziehung haben. 

Es fragt sich aber nun, ob in der neurotomierten Niere die Koffein- 
diurese wirklich deutlicher ist als in der nervenintakten und als Ursache 
davon die Gefiisser weiterung in der ersten Niere angenommen werden kann. 
Doch ergaben meine Versuche nicht, dass bei Koffeindiurese die nerven- 
durchschnittene Niere eine bedeutend stiirkere Harnabsonderung zustande 
brachte als die nervenintakte. In der vagotomierten Niere wurde die Aus- 
scheidung in fast gleichem Grade vermehrt wie in der intakten. Der unter 
Koffeinwirkung aus der splanchnikotomierten Niere ausgesonderte Harn 
ist an Menge wie an seinen Hauptbestandteilen (die Kreatininausscheidung 
ausgenommen) im ganzen grésser als der von der nervenintakten abge- 
sonderte, aber vom Vermehrungsgrad der Ausscheidung aus betrachtet, ist 
dieser bald an der splanchnikotomierten Niere, bald aber an der intakten 
grésser, so dass in der Tat, wie im Versuch am Vagus, beiderseits fast 
gleich grosse Zunahme erfolgen muss. 

Vor hier aus betrachtet, greift Koffein, unabhiingig von dem Nerven- 
system, d. h. dem Vagus und den Splanchnici, die Harnkaniilchenepithelien 
an und hemmt die Riickresorption in ihnen, wodurch die Diurese gesteigert 
wird. Daraus, dass die Kreatininausscheidung auch nach Koffeineinwir- 
kung fast gleich bleibt, kann man auf das Ausbleiben einer wesentlichen 
Gefiisserweiterung auf der nervendurchschnittenen Seite schliessen. 


Zusammenfassung. 


Die oben erérterten Versuchsergebnisse lassen sich kurz folgender- 
massen zusammenfassen : 





25) Cushny, The secretion of urine, 2. Aufl., London 1926, 213. 
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1, Liisst man nach unilateraler Durchschneidung des Splanchnicus 
major, der Splanchnici minores oder beider Nerven Koffein einwirken, so 
nehmen Harnmenge, NaCl-, Gesamt-N- und Harnstoffausscheidung auf bei- 
den Seiten zu, was besonders bei NaCl deutlich ist. Der Vermehrungs- 
grad ist in allen Versuchsreihen bald auf der nervendurchschnittenen, 
bald auf der intakten Seite grésser. Bloss Kreatinin wird in nur wenig 
vermehrter oder gleicher Menge ausgeschieden. Das J ist meistens ver- 


mindert. 

2. Der Versuch bei Vagotomie ergab beinahe dasselbe Resultat wie 
bei Splanchnikotomie. 

3. Nach obigen Versuchsergebnissen wird Koffeindiurese durch das 
Vorhandensein oder Fehlen der Splanchnici oder des Vagus wenig beein- 
flusst. Koffein scheint auf die Nierenelemente, vor allem auf die Tubulis, 
einzuwirken und durch Hemmung der Riickresorption in diesen die Diu- 
rese zu steigern. 





Beitrag zur Kenntnis des Aktionsstroms des Herzens. 


Von 
Yuji Hosoya. 
(im 4 ae —) 
(Aus dem II, physiologischen Institut der Universitat zu Sendai, 
Direktor: Prof. T. Fujita.) 


Kélliker u. H. Miller” fanden zuerst, dass, wenn der Nerv eines 
strompriifenden Froschschenkels einem spontan schlagenden Froschherzen 
angelegt wird, bei jeder Systole des Herzens sekundiire Zuckungen des 
Schenkels auftreten. Wiihrend diese sekundiren Zuckungen beim Siiuge- 
tierherzen leicht zu erhalten sind, gelingt der Versuch mit dem Frosch- 
herzen, wie Schenck” angab, nicht immer. Man pflegt beim Versuch 
mit diesem folgende Vorbereitungen zu treffen: Anlegung eines Quer- 
schnitts an der Herzspitze,” Aufbewahrung des Frosches in Kiilte® usw. 

Bei Wiederholung des Demonstrationskursus endete mein Versuch 
mit dem Frosch- sowohl wie mit dem Krétenherzen, sehr hiufig mit 
einem Misserfolg, und nach mehreren vergeblichen Bemiihungen be- 
merkte ich zufillig, als ich zum Uberbriicken des Nerven den Ven- 
trikel mit einem Glasstiibchen presste, dass nun die sekundiiren Zuckun- 
gen am vorher fast niemals reagierenden Schenkel sehr deutlich ein- 
traten, und dass nach der Blutentleerung des Herzens der Versuch fast 
immer gelang. ,Zwar sank nach Blutentleerung die Kontraktionsgrésse 
des Herzens stetig. Dennoch waren die sekundiiren Zuckungen merk- 
wiirdigerweise immer deutlich. Ich untersuchte deshalb die Beziehun- 
gen zwischen der Stiirke des Aktionsstroms und der Kontraktionsgrésse 





*) Der wesentliche Inhalt mit Demonstrationen wurde beim IX. japanischen Physio- 
logenkongress April 1930 mitgeteilt. 

1) K6llikeru. H. Miiller, Verh. d. physik.-med. Ges. in Wiirzburg, 1856, 6, 530. 

2) Schenck, Physiologisches Praktikum, Stuttgart 1895, 214. 

3) Stirling, zit. in Garten Elektrophysiologie (Hb. d. physiol. Meth. hrsg. von 
Tigerstedt, 2. Bd., 1. H., Leipzig 1911) 416. 

4) Cathcart, Néel Patonu. Pembrey, Practical Physiology. London 1922, 118. 
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des leer schlagenden Herzens. Hier seien meine bisher gewonnenen Re- 


sultate wiedergegeben. 


(1) Sekundiire Zuckung—Modifikation des Versuchs 
von Kélliker u. Miller. 


a. Versuche mit dem Froschherzpriiparat. 


Die Weise des Blosslegens des Froschherzens* durch Fensterung und 
der Priiparierung des strompriifenden Froschschenkels blieben die alte. 


Der Versuch gelingt am Herzen mit normaler Blutdurchstrémung, wie 
eingangs erwiihnt, nicht ohne weiteres, auch wenn kriiftige Frésche als 
Material gewiihlt und die Beriihrungsstellen und -weisen des Nerven auf 
der Herzoberfliiche vorsichtig aufgesucht werden. Erst nachdem das Herz 
durch Abschneiden einer der beiden Aorten entblutet worden ist, ist er fast 
ausnahmslos erfolgreich. Hierfiir bietet das Herz, welches nach der Vor- 
bereitung des Froschschenkels in der oberen Hiilfte des betreffenden Tier- 
kérpers iibrig bleibt, zweckmiissiges Material dar. Also braucht das Herz 
nicht in situ gehalten zu werden. In jedem Fall muss die Oberfliiche des 
Herzens von der befeuchtenden Masse (Blut, Perikardialfliissigkeit usw.) 
mit einem Watte- oder Filtrierpapierstiickchen befreit werden, um den Ver- 
such zu sichern. Dafiir ist es sehr zweckmiissig, das herausgeschnittene 
Herz auf ein Filtrierpapier mit seiner Spitze nach oben, also in der Form 
eines aufgestellten Kegels, zu legen. Die Lage des Nerven ist die giinstigste, 
wenn er der Liinge nach von der vorderen bis zur hinteren Fliiche des 
Ventrikels in einer Schleife um die Spitze geschlungen wird (Fig. 1). Die 
Schlinge ist besser geschlossen als 

ungeschlossen. Wird der Nerv 

nach Kélliker und Miller nur 

auf die vordere Fliiche des Ventri- 

kels gelegt, so gelingt der Versuch ores 
beim Frosch schwerlich. Fiir die des Ventrikets 
genauere Untersuchung der 6rtli- 

chen Bedeutung der Herzoberfliiche Fig. 1. Die giinstigste Lage des Nerven. 





*) Die hierzulande weit verbreiteten, fiir physiologische Zwecke gebriiuchlichen Fré- 
sche sind folgende zwei Arten: Rana nigromaculata Hallowell und Rana japonica 
Giinther. Als Herzmaterial fiir diesen Versuch scheint mir diese zweckmiissiger als jene 
zu sein. Jedenfulls sind die Frésche in der Gegend yon Sendai sehr klein, die gréssten Ex- 
emplare wiegen im Durchschnitt 25g. Zu Experimenten mit solchen Tieren ist also eine 
feine Manipulation nétig. 
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zum Erzielen der sekundiiren Zuckung eignct sich das Krétenherz besser, 
weil es viel umfiinglicher als das Froschherz ist. 


b. Versuche mit dem Krétenherzen. 


Das Herz der Kriéte (Bufo bufo japonicus Schlegel) ist weit grésser 
und kriiftiger als das der Frésche (Rana-arten). Dennoch gelingt auch an 
Krétenherzen die sekundiire Zuckung sehr hiiufig nicht, solange das Blut frei 
durch die Ventrikelhéhle strémt, wohl aber nach Entblutung. Um die 
Einfliisse des Blutgehalts auf den Aktionsstrom des Herzens zu priifen, habe 


ich das Krétenherz in folgender Weise priipariert: Unter Athernurkose 


(manchmal ohne solche) wird das Tier gefenstert, dus Herz blossgelegt und 
siimtliche Gefiisse mit Ausnahme der Cava posterior und der Aorten nach 
der Ligatur durchschnitten, Dann tritt das Blut nur von der Cava ins 
Herz ein und aus den Aorten aus. Die Menge des strémenden Bluts ist 
mittels einer Klemme an der Cava willkiirlich regulicrbar. Wenn der 
Nerv eines Froschschenkels auf den Ventrikel solches Herzpriiparats ge- 
legt und die Blutstrémung durch Abklemmung der Cava gehemmt wird, 
so kann man immer bei jeder Systole deutlich sekundiire Zuckung be- 
obachten. Beim Versuch mit blutleeren Krétenherzen ist die Querlage 
iiber die Mitte der vorderen Fliche des Ventrikels, dem Kélliker und 
Miillerschen Befunde entsprechend, fast ebenso giinstig wie die Liings- 
lage. Der Erfolg war dann am schénsten, wenn der Nerv am Rand der 
vorderen Fliiche von der Niihe der Kammerbasis nach der Kammerspitze 
hin, aber ohne diese selbst zu beriihren, von der vorderen nach der hinteren 
Fliche umbiegend in einer Schlinge angelegt wurde. Aber wenn der Nery 
nicht auf beide Fliichen umgebogen, sondern nur auf eine Fliiche gelegt 
wird, oder wenn das umgeschlungene Ende aufgewickelt und gerade ge- 
streckt wird, so wird die sekundiire Zuckung stets schwiicher oder sogar 
nicht mehr nachtveisbar. Also scheinen das Uberbriicken und das Um- 
schlingen des Nerven um die beiden Fliichen die giinstigste Bedingung zur 
Erzielung sekundirer Zuckungen zu sein. 

Nach Abklemmen der Cava pflegt das Herz mit einigen Kontrak- 
tionen blutleer und gleichzeitig damit die sekundiire Zuckung deutlicher zu 
werden, und diese um so kriiftiger, je geringer der Blutgehalt des Herzens 
wird, trotzdem sich hierbei seine Systole freilich allmihlich vermindert. 
Das leer schlagende Herz liefert immer ausgesprochene Zuckungen des 
strompriifenden Schenkels. Nun ist es sehr auffallend, dass die Zuk- 
kungen nach dem Entfernen der Klemme, wodurch sich das Herz stark 
mit Blut anfillt, bald nicht mehr nachweisbar sind. 
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In bezug auf die Beeinflussung der sekundiiren Zuckung durch den 
Fliissigkeitsgehalt ergaben auch die Versuche an dem mit Ringerlésung 
durchstrémten Herzen dasselbe Resultat. 


(2) Aktionsstrom des blutgefiillten und des 
blutleeren Herzens. 


Aus den obigen Beobachtungen iiber die sekundiiren Zuckungen geht 
hervor, dass die Stiirke des Aktionsstroms des Herzens vom Blut- oder 
Fliissigkeitsgehalt in hohem Masse abhiingig sein muss. Nun habe ich das 
Elektrogramm im Vergleich mit dem Mechanogramm des blutgefiiliten 
und des blutleeren Krétenherzens etwas niiher untersucht. 

Als Versuchsmaterial diente das auf zuletzt erwiihnte Weise herge- 
stellte Priiparat. Zur Befestigung des in situ belassenen Herzens benutzte 
ich ein paraffiniertes, in seiner Héhe beliebig verstellbares Korktischchen. 
Dieses war in der Mitte mit einem runden Fenster von ca. 1,5 em Durch- 
messer versehen, also war dessen Umfang etwas grésser als der der Ven- 
trikelbasis des blutgefiillten Herzens. Der Ventrikel wurde durch das 
Fenster gezogen, und die Ventrikelbasis am Rande des Fensters so be- 
festigt, dass sie nach Trendelenburg” nahe an der Atrioventrikular- 
grenze mit drei Stecknadeln durchstochen wurde. Die Ableitung zum 
Kapillarelektrometer (Ost waldscher Form) und die Verbindung mit dem 
Suspensionshebel wurde nach dem Verfahren von Samoiloff® ausge- 
fiihrt.* DieSchwankung des Quecksilbermeniscus des von mir verwende- 
ten Elektrometers war ziemlich triige; er erreichte ungefiihr 0,02 Sekunde 
nach Einschaltung von 0,02 Volt ca. 90% der Grosse des vollen Ausschlags. 
Mit diesem Messinstrument kann man natiirlich den schnell verlaufenden 
Aktionsstrom nicht genau verfolgen ; jedoch behindert dieser Nachteil des 
Elektrometers unsre jetzigen, nur die relative Grosse der Ausschliige in Be- 
tracht ziehenden Versuche nicht besonders. 

Im Anfang warde das Elektrogramm auf einem rotierenden Film und 
das Mechanogramm auf einem berussten Papier einzeln registriert, spii- 
ter aber die Schatten des Suspensionshebels, des Quecksilbermeniscus und 
des Schreibhebels des J aq uetschen Chronographs alle auf einem rotieren- 
den photographischen Film aufgenommen. Die Schwankung des Queck- 





5) Trendelenburg, Arch. f. d. ges. Physiol., 1912, 144, 39. 

6) Somoiloff, Arch. f. d. ges. Physiol., 1910, 135, 421. 

*) Der Aktionsstrom wurde so abgeleitet, dass die Basis mit dem Quecksilber der Kapil- 
lare und die Spitze mit der Siiure (Fig. 3), manchmal aber in entgegengesetzter Richtung 
(Fig. 4) in Verbindung kam. 
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silbermeniscus war etwa 100-fach und die Bewegung des Suspensionshebels 
etwa 3,5 fach vergréssert. 

Aus einer grossen Reihe von Versuchen ergab sich folgendes : 

Nach Abklemmung der Cava, wobei sich das Herz mit einigen 
Schliigen entleert, nimmt die Grésse der Kontraktionen zuerst treppenartig 
za und dann ganz langsam ab, um nach einigen Stunden minimal zu wer- 
den und endlich in volle Ermiidung iiberzugehen. Diese allmiihliche Ab- 
nahme der Kontraktion bis zu minimaler Grosse liisst sich, auch nachdem 
sie mittels der Bewegung des Suspensionshebels nur noch schwer nachweis- 
bar ist, unter Lupe oder Mikroskop noch ohne grosse Miihe feststellen. 
Das Treppenphiinomen am Anfange des Leerschlagens tritt in der Regel 
bei plétzlicher Verminderung der strémenden Blutmenge auf, und zwar be- 
obachtete ich es nur bei ziemlich grosser Belastung des Suspensionshebels, 
aber niemals bei kleinerer. Durch Registrierung der Kontraktionen auf 
berusstem Papier kann man die Einfliisse der Belastung resp. Spannung 
auf dieses Treppenphiinomen sehr leicht feststellten (Fig. 2). Die Schlags- 


2 (reduziert in ca. 2:3. Von links nach rechts zu lesen). Die Klemme 
an Pw Cava wurde bei | zu- und bei 4 aufgemacht. Unten angegebenen Gramm- 
zahlen bedeuten die direkt auf das Herz einwirkende Spannungsgrésse. 


frequenz bleibt nach der Abklemmung unveriindert oder nimmt etwas zu, 
nach dem Ablauf des Treppenphinomens aber mit fortschreitender Ermii- 
dung allmiihlich ab. 

Die Ausschliige des Elektrometers werden ebenfalls mit dem An- 
wachsen der Kontraktion (wihrend des Treppenphiinomens) grésser, neh- 
men aber trotz allmiihlicher Abnahme der Kontraktionen immer noch zu, 
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und nach .deutlich erkennbarer Ermiidung (meist nach einigen hundert 
Herzschliigen) werden sie etwa zwei- oder dreifach grésser (bisweilen noch 
mehr) als vor der Abklemmung (Fig. 3). 


Zeitintervall Zeitintervall 
ca. 20 Min. ca. 10 Min. 


view eee 




















Fig. 3 (von rechts nach links zu lesen). Oben Zeit in 1”, in der Mitte Mechanogramm 
und unten Elektrogramm. Bei | wurde die Klemme an der Cava zugemacht. 


Es ist sehr merkwiirdig, dass das Herz auch in so stark ermiidetem 
Zustand, wenn es nur noch verschwindend kleine Kontraktionen ausfihrt, 
doch in seinem elektrischen’ Verhalten noch ausgesprochen grosse Aus- 
schliige, niimlich fast ums doppelte oder noch gréssere als bei freier Blut- 
strémung, zeigt. Aber wenn das Herz nach mehrere Stunden langer Ab- 
klemmung endlich zu schlagen aufhért, so hért der Aktionsstrom, der bis 
dahin keine bedeutende Abnahme zeigte, ebenfalls plétzlich auf. 

Unmittelbar nach der Entfernung der Klammer fiillt sich das Herz 
plétzlich mit Blut an; jedoch sind die Kontraktionen des hochgradig er- 
miideten Herzens zuerst nur ganz minimal, und der Aktionsstrom nimmt 
manchmal nicht zu, sinkt eher bis zum Nullab. Nach einigen schwachen 
Schligen erholt sich das Herz aber ganz schnell, zeigt cine deutliche Treppe 
und kehrt zu ausgiebigen Kontraktionen zuriick. Mit der Erholung des 
Herzschlags, der manchmal im Vergleich zum anfinglichen kriiftiger ist, 
nimmt der Aktionsstrom ebenfalls zu (Fig. 4), aber dieser erreicht meistens 
nicht die urspriingliche Grésse, sondern bleibt noch etwas kleiner als diese. 

Der ganze Verlauf der mechanischen und elektrischen Leistungen 
wihrend des Abklemmungsversuchs ist aus Fig. 5 ersichtlich. 

Dieselbe Erscheinung beobachtete ich weiter auch an dem mit Ringer- 
lésung durchspiilten Herzen. Umeine Verschiebung der ableitenden Elek- 
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Fig. 4 (von rechts nach links zu lesen). 
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troden vollkommen auszuschliessen, wurde 
der Ableitungstypus modifiziert (Fig. 6) ; 
die Fiiden der Elektroden wurden fest in 
das Seitenrohr der Aorten- und Venen- 
kaniile gesteckt und von da zum Elektro- 
meter abgeleitet. Die so gewonnenen Be- 
funde stimmen mit denen des vorigen Ver- 
suchs im grossen und ganzen iiberein. 

Bemerkenswert ist, dass, wenn das Herz 
anstatt mit Ringerlésung mit Luft durch- 
strémt wird, der Aktionsstrom mit der Zu- 
nahme der im Ventrikel enthaltenen Luft- 
menge (also des Binnendrucks resp. -raums) 
erheblich an Grésse zunimmt. 


45 4,0 


45 
Fig. 5 (reduziert in ca. 1:2. Von links nach rechts zu lesen 
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Zu Elektrometer Die genannten Einfliisse der 
Blutstrémung auf den Aktions- 
strom sind von der Vaguswirkung 
unabhiingig, da sich auch das durch 
Auftriiufeln. von Atropinlésung 
(0,5 % ) aus den nervésen Einfliissen 
des Vagus ausgeschaltete Herz 
ihnlich verhilt. Diese Verhiilt- 
nisse sind bei isometrischer Kon- 
traktion, bei der die Verkiirzung 
des suspendierten Herzens durch 
Fig. 6. Schema der Ableitung. . 4s 
Aorten- (A) und Venenkaniile (V) sind ein an der Hebelachse befestigtes 
mit der Aus- und der Einflusséffnung des Sperriidchen gehemmt ist, unge- 


Durchspiilungsapparats von 8. Yagi* ¢ 
verbunden. fihr dieselben. 


(3) Besprechung der Ergebnisse. 


Die Inkongruenz der mechanischen Wirkung und der zugehdrigen 
elektrischen Erscheinungen ist von E. Th. Briicke” am ermiideten Frosch- 
sartorius und von mehreren Forschern*” an dem durch Chemikalien, Phar- 


maka oder Wiirme geschiidigten Herzen untersucht worden, und einige von 
ihnen wollen auch den sog. ,,Aktionsstrom ohne Aktion“ nachgewiesen 
haben, wonach die mechanischen Vorgiinge von den elektrischen vollkom- 
men trennbar seien. Aber nach Einthoven und Hugenholtz, Ar- 
beiter sowie Kristenson™ ist diese Ansicht nicht richtig. Die ersten 
beiden Autoren machten niimlich darauf aufmerksam, dass der scheinbare 
,Aktionsstrom ohne Aktion“ darauf beruht, dass zwischen dem iiblichen 





* | Herzkaniile nach dem Prinzip von Ohrwall (Skand. Arch. f. Physiol., 1897, 7, 
222) und Santesson (Zentralbl. f. Physiol., 1897, 11, 267). 
7) E. Th. Briicke, Arch. f. d. ges. Physiol., 1908, 124, 215. 
8) F.B. Hofmann, Berichte d. naturw.-med. Vereins zu Innsbruck, 1907, 30, 131. 
9) Noyons, Onderzoek. Physiol. Lab. Utrecht, 5. Reihe, 1909, 10, 208. 
10) A. Hoffmann, Arch. f. d. ges. Physiol., 1910, 133, 552. 
11) H. Straub, Zschr. f. Biol., 1910, 53, 106. 
12) Trendelenburg, Arch. f. d. ges. Physiol., 1912, 144, 39. 
13) Mines, J. of Physiol., 1913, 46, 188. 
14) Klewitz, Zschr. f. Biol., 1917, 69, 279. 
15) Bertha u. Schiitz, Zschr. f. Biol., 1930, 89, 555. 
16) Bogue u. Mendez, J. of Physiol., 1930, 69, 316 (Gelang wiihrend dieser Kor- 
rektur zu meiner Kenntnis). 
17) Einthoven u. Hugenholtz, Arch. neerland., 1921, 5, 174.—Arbeiter, 
ebenda, 185.—K ristenson, Skand. Arch. f. Physiol., 1928, 54, 189. 
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mechanischen Aufzeichnungsapparat (Schreibhebel) und dem elektrischen 
(Saitengalvanometer) ein grosser Unterschied in der Empfindlichkeit be- 
steht. Sie stellten deshalb einen feinen Torsionshebel, den sog. Saitenschrei- 
ber, her, um die mechanische Aufzeichnung empfindlicher zu machen. Mit 
diesem Hebel und dem Saitengalvanometer stellten sie fest, dass die me- 
chanische Leistung von der elektrischen durchaus nicht zu trennen ist. 

Dass diese beiden Vorgiinge untrennbar sind, ist ohne Zweifel, wie 
auch aus meinen Untersuchungen hervorgeht, aber man kann danach nicht 
ohne weiteres annehmen, dass sie auch parallel gehen. Frreilich hat, wie 
F. B. Hofmann™ schreibt, ,,Einthoven dargetan, dass man mit sehr 
empfindlichen Registriermethoden auch in diesen Fiillen (bei der Muskarin- 
vergiftung) scheinbaren Stillstandes noch iiusserst schwache Kontraktionen 
nachweisen kann. ‘Trotzdem bleibt aber bestehen, dass das Absinken der 
Kontraktionshéhe und die Abnahme des Aktionsstroms einander nicht pro- 
portional gehen, denn wiihrend die erstere schon auf einen ganz unbedeuten- 
den Betrag abgesunken ist, hat sich der letztere zur selben Zeit entweder 
noch gar nicht (Trendelenburg) oder wenigstens nicht im gleichen Aus- 
mass vermindert,“ und auch Bertha u. Schiitz™ haben vermittels des 
Saitenschreibers und des Saitengalvanometers das gleiche Ergebnis be- 
kommen. 

Durch meine Abklemmungsversuche vermochte ich die Unabhingig- 
keit zwischen der Grésse des Aktionsstroms und der der Kontraktion des 
Herzens ohne Einwirkung chemischer Agentien festzustellen, weil, wie er- 
wiihnt, die Verstiirkung des Aktionsstroms bei betriichtlicher Abnahme 
der Kontraktionsgrésse resp. -kraft mit fortschreitender Ermiidung aus- 
nahmslos nachweisbar war. Insofern ist also Hofmanns Ansicht richtig, 
dass unter gewissen Umstiinden, wie z. B. im Laufe der Ermiidung bei 
lange dauernder Hemmung der Blutzufuhr, die beiden Leistungen des Her- 
zens nicht parallel gehen. Doch konnte ich noch nicht feststellen, dass bei 
volligem Fehlen jeglicher nachweisbarer Kontraktion der Aktionsstrom 
vorhanden war. 

Die Abnahme der Schwankungen der Aktionsstroms bei Zunahme der 
Fiillung des Herzens deutete Seemann™ dahin, dass bei stiirkerer Fiil- 
lung des Herzens die entstehenden elektrischen Spannungsunterschiede bes- 
ser ausgeglichen werden kénnen. Jedoch lisst sich diese Deutung nicht 
véllig vereinigen mit meiner Beobachtung, dass bei Abklemmung der Cava 


18) F.B. Hofmann, Zschr. f. d. ges. exp. Med., 1920, 11, 157. 
19) Seemann, Zeitschr. f. Biol., 1912, 59, 74. 
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und Blutieere des Herzens der Aktionsstrom immer erst nach deutlich er- 
kennbarer Ermiidung am stiirksten wird. 

Es wiire sehr wiinschenswert, obige Verhiiltnisse am Siiugeticrherzen 


weiter zu priifen. 


(4) Zusammenfassung. 


1, Wenn die Blutzufuhr zum Herzen durch Abklemmung der Vena 
cava unterbrochen und die Herzhdhle blutleer gemacht wird, so gelingt es 
auch beim Froschherzen sehr leicht, sekundiire Zuckungen am stromprii- 
fenden Froschschenkel vom Herzen aus zu erhalten. Also bietet auch ein 
ausgeschnittenes Herz zweckmiissiges Material dafiir dar. 

2. Die Grésse der Kontraktion des Herzens, die durch isotonische 
oder isometrische Aufzeichnung beobachtet wird, geht mit der Grésse seines 
Aktionsstroms, die sowohl mit dem Kapillarelektrometer wie durch sekun- 
diire Zuckungen nachweisbar ist, nicht parallel, wenn die Blut- oder Niihr- 
fliissigkeitszufuhr zum Herzen aufgehoben wird. Die Kontraktion nimmt 
als dann nach dem Ablauf einer kurzen Treppe, die iibrigens nur bei 
grésserer Belastung nachweisbar ist, immer mehr ab, wiihrend der Aktions- 
strom sich allmiihlich vergréssert. Nach deutlich erkennbarer Ermiidung 
des leer schlagenden Herzens erreicht dieser eine betriichtliche Grasse, etwa 
ums dreifache grésser (bisweilen noch mehr) als bei freier Blutstrémung, 
veigt auch bei so starker Ermiidung des Herzens, dass seine Kontraktion 
verschwindend klein wird, keine bedeutende Abnahme und behiilt bis zum 
Stillstand des Herzens noch erhebliche Stiirke bei. Jedoch kann ich bis 


jetzt noch keinen Aktionsstrom auch ohne die geringste Aktion nachweisen. 


Diese Inkongruenz der mechanischen und der elektrischen Erscheinung des 
Herzens ist von der Vaguswirkung unabhiingig. 





Einfluss des 3-Tetrahydronaphtylamins auf die Epinephrin- 
abgabe der Nebenniere beim Hunde. 


Von 


Hiroshi Sato und Tadashi Sugawara. 
(fe i BE) ( ME) 
(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat, Sendai.) 


Im Anschluss an friihere Untersuchungen derselben Art bei Katzen" 
haben wir einige Reihen von Experimenten beim Hunde angestellt, um zu 
erkennen, ob 3-Tetrahydronaphtylamin* auch beim Hunde epinephrin- 
austreibend wirkt oder nicht, da es anscheinend festgestellt ist, dass das 
Gift auf den Epinephringehalt der Nebenniere je nach der Tierspezies ver- 
schieden wirkt. Vor allem ist die in Rede stehende Wirkung des Gifts 
beim Hunde eigentlich noch nie gepriift worden. 

Bei einem doppelseitig splanchnikotomierten Hunde vermisste Eich- 
holtz” irgend eine Veriinderung in der froschschenkelgefiissverengernden 
Wirkung des Nebennierenbluts durch Darreichung des 8-T. Am nicht- 
splanchnikotomierten Hunde wurde aber keine Untersuchung vorgenom- 
men. Das epinephrintreibende Vermégen des Gifts ist von der Intaktheit 
der Splanchnici ganz abhiingig. 

Alizyklisches /3-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid, das von Herrn 
Dr. K. Okazaki nach der Angabe von Bamberger dargestellt wurde 
und den Schme]zpunkt von 235-238° hat, wurde in den vorliegenden Ex- 


perimenten benutzt. 


Versuchsresultate. 


Es ist seit Jonescu” bekannt, dass die Einwirkung des Gifts auf den 
Blutdruck von der Gabe abhiingig ist und zwar eine Blutdruckerniedri- 


Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 368. Dort ausfiihrliche Literatur ! 
Zur Bezeichnung dieser Substanz wird in dieser Arbeit die Abkiirzung $-T. gebraucht. 
Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 175. 

Jonescu, Ebenda, 1909, 60, 345. 
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gung statt der Steigerung schneller zur Geltung kommt, wenn eine etwas 
gréssere Menge verabfolgt wird. Zuerst wurde durch eigene Experimente 
die zur sicheren Erhéhung des Blutdrucks erforderliche Dosis des -T. fest- 
gestellt. 

Der in Riickenfage gebundene Hund wurde unter Athernarkose tra- 
cheotomiert, die rechte A. carotis und die linke V. jugularis unterbunden 
und endlich die Vagosympathici am Halse durchschnitten. Unter kiinst- 
licher Atmung wurde das Riickenmark hinter dem verliingerten Mark 
durchschnitten. Ather wurde dann nicht mehr gegeben. Der Blutdruck 
wurde mittelst eines mit der linken Karotis verbundenen Quecksilberma- 
nometers registriert. -T. wurde in die rechte Jugularis injiziert. 

Eine Dose zwischen 1 bis 9 mg pro kg Kérpergewicht war imstande, 
ausgesprochene Blutdrucksteigerung zu erzeugen, wie Tabelle I zeigt. Die 
Steigerung aber blieb so gut wie vollstiindig aus, wenn eine gréssere Dose, 
wie etwa 11 mg oder 20 mg pro kg, oder auch eine kleinere, wie 0,05 mg 
pro kg, gegeben wurde. Die Resultate stimmen also im grossen und ganzen 
mit denen von Jonescu iiberein; nur war bei uns die obere Grenze der 
wirksamen Dosis etwas hdher, was jedoch anderseits mit der Angabe von 


Tabelle I. 


Die Wirkuwngen verschiedener Dose des 3-T. auf 
den Blutdruck beim Hunde. 





Blutdruck | 
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Jonescu im Einklang steht, dass vorherige Dezerebration die Blutdruck- 
steigerung schwiicht (8S. 352). 

Betreffs der villigen oder fast vollstiindigen Unwirksamkeit der zwei- 
ten Injektion einer gleichen oder einer noch grésseren Dosis des Gifts 
pflichten wir ebenfalls den Angaben friiherer Beobachter bei. Frither ge- 
lang es einem von uns (Sugawara), bei einer Katze dieses sonderbare 
Verhalten des 8-T. beziiglich seiner epinephrinaustreibenden Wirkung zu 
zeigen. 

Bei unseren Riickenmarkshunden trat weder durch ein- noch zwei- 
malige Gabe des Gifts Blutdrucksenkung ein. 

Die Blutdrucksteigerung durch §-T. bestand lingere Zeit ; in der Re- 
gel geniigten 3—5 Stunden nicht, um das Anfangsniveau des Drucks wieder 
zu nehmen. 


I. Versuche an nichtnarkotisierten und nicht- 
gefesselten Hunden., 


Nun wurde das Gift 6 nichtnarkotisierten und nichtgefesselten Hun- 
den® intravenés injiziert, das Nebennierenblut in iiblicher Weise von Zeit 
zu Zeit entnommen und dessen Epinephringehalt mittelst des Kaninchen- 
darmstiickverfahrens abgeschiitzt.” 

-T. wurde als wiisserige Lésung von 1 oder 2 Prozent in einer Dose 
von 1 bis 5 mg pro kg Kérpergewicht intravends injiziert. Die allgemei- 
nen Symptome waren etwas milder als bei der Katze. Um es zusammen- 
zufassen ; kurze Zeit nach oder sogar wiihrend der Injektion zeigte der 
Hund beschleunigte Atmung und verstiirkte Herzaktion. Manchmal tra- 
ten grosse Unruhe und Aufregung beim Tier auf. Deutlich erweiterten 
sich unmittelbar nach der Injektion die Pupillen und die Lidspalten. 

1 mg #-T. pro kg iibte fast keinen Einfluss auf die Strémungsgesch- 
windigkeit des Bluts durch die Nebenniere und seinen Epinephringehalt 
aus, oder beide waren im spiteren Stadium der Vergiftung eher vermindert. 
Klinische Symptome waren zu bemerken, jedoch nur unbedeutendes. Die 
Kérpertemperaturerhéhung war auch gering. Hund Nr. 2, der j-T. in 
einer Dose von 2 mg pro kg erhielt, zeigte deutliche Vergiftungssy mptome, 
aber bei ihm war die Geschwindigkeit der Epinephrinabgabe véllig un- 
beeinflusst geblieben ; nur bei der 1V. Blutprobe vermehrten sich die Durch- 









4) Sataké, Sugawara und Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501 ff. 
5) Sugawara, Watanabé und Saito, Ebenda, 1926, 7, 3ff. Siehe auch Suga- 
wara, (1), 8. 370. 
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Tabelle MII. 


Einfluss der ;3-T. auf die Epinephrinabgabe aus der Nebenniere 
beim Hunde, dessen Nebennierenblut mittelst der 
Lumbarmethode aufgenommen wurde. 





Nr., Datum u 
K6rpergewicht 


» 
“ 


26. II. 
1926 
14,7 kg. 
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15. IV. 
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22,4 kg. 
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5. VII. 1926. Kérpergewicht 18,0 kg, Hintere Riickenmarkswurzeln von D,—L; durch- 


schnitten. 
I |Vor 41- 2,4| 30 | 4,8/0,28) 0,00015 |0,00072 | 0,000042 
II | 403, 2,5; 30 | 5,0/ 0,29 27 | 39,3) 138) 156 
Ill 18- 2,1) 30 | 42 0,24 | 
IV | 174 2/4! 30 | 48 0,28} 0,00015 |0,00072 (0,000042 27 39,3 156) 156 


| Intravendse Injektion des 6-T. (17,3 mg=1 mg pro kg) 
V \Nach 2-| 2,4{ 30 | 4,8/0,28) 0,00015 [0,000072 | 0,000042 | 
VI 24) 2,1) 30 | 4,2/ 0,24 7 


VII 16-| 2,5| 30 | 5,0/0,29} 0,0001+ |0,0005+ | 0,000029+ 
VIII 163] 2,2| 30 | 4,4| 0,25 27 | — | 126} 36 
IX 45-| 2,0| 30 | 4,0/0,23} 0,0001+ | 0,0004+ | 0,000023+ | 
x 453] 1,8| 30 | 3,6/0,2 27 | 39,9) 102) 54 


xI 1:21-| 2,0] 30 | 4,0| 0,23) 
XII | —1:213| 2,3] 30 | 4,6/0,27] 0,0001+ | 0,00046+ | 0,000027+/ 27,5, — | 108] 54 
XIII! 2: 0-| 1,8] 30 | 3,640,21| 0,0001+ |0,00036+ | 0,000021+ 
































XIV | 2: 08 1,8] 30 | 3,6/0,21 28 | 39,91 120) 102 
XV | 2:30-| 2'0| 30 | 4,0/0,23} 0,0001+ | 0,0004+ | 0,000023+ 
XVI} —2:303] 1,7| 30 | 3,4| 0,20 27,5) 39,9, 120] 102 





Augensymptome erkennbar ; Unruhe, Aufregung u. Kérpertemperaturerhéhung 
| nicht auffallend. 


9. II. 1926. 14,6 kg, D,—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 

I |Vor 39-{ 3,6] 50 | 4,3/0,29| 0,00005- |0,00021- | 0,000014-| 17 Ky ,4{ 180) 24 
II 25-| 4,0| 50 | 4,8] 0,33} 0,00005- |0,00024- |0,000016-|18 | 38,8) 180] 24 
Intravenise Injektion des 6-T. (29,4 mg=2 mg pro kg) 

TIT [Nach 2-| 4,0| 50 | 4,8/0,33 0,00005 /{0,00024 | 0,000016 |18 {39,4 210) 42 











IV 16-| 5,7| 50 | 6,8] 0,46) 0,000075 | 0,00051 | 0,000035 | 18,5| 40,0 210, 48 
V 31-| 4:1| 50 | 49/ 0,38 0,00005 |0,00024 | 0,000016 |19 | 40,1| 186) 48 
VI 51-| 5,0| 50 | 6,0|0,41} 0,00005 |0,0003 | 0,00002 | 18,5|40,1| 186) 90 


VIII 1:30-| 3,8} 50 | 4,6) 0,31] 0,00005 | 0,00023 | 0,000016 | 19 | 40,1) 192) 90 
Ix 2:11-| 3,2| 50 | 3,8/ 0,26} 0,00005 |0,00019 | 0,000013 | 18,5) 39,8) 186) 150 
Augensymptome -+, Unruhe u. Kérpertemperatursteigerung deutlich. 


VII 1:12-| 3,8| 50 | 4,6| 0,31) 0,00005 |0,00023 | 0,000016 i 40,1| 186} 90 





15. II. 1926. 21,0 kg, D,—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
2. IV. 1926. 22,0 kg, Ausfiihrung der Lumbarmethode (1. Nebenniere) wurde vor 
dem V. Jap. Physiclogenbongoes demonstriert. 


























py 


I |Vorl1:35-| 2,6 5,2/ 0,23; 0,000075 |0,00039 | 0,000017 33 204! 120 

IJ 20-} 2,9] 30 | 5 '3 0, 26, 0, 000075 0,00043 | 0,000019 | 19 | 38,3) 144) 84 
Intravendse Injektion des 8-T. (67,2 mg=3 mg pro kg) 

III |Nach 3-| 3,1{ 30 | 6,2/0,28/ 0,0001+ {0,00062+ |0,000028+| 20 | 39,0, 180; 36 

IV 20-| 3,4] 30 | 6,8 0,0001 + 0,00068 * 0,00003+ | 21 | 39,5) 192} 60 
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Nr., Datum u 
K6rpergewicht 





| Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 
pro | Abgabe pro Min. 
Min. 





k.) 


) 


: Min. 
: (°C) 
Korpertemperatur 
a (°C) 
Herzschlagzahl 


pro pro 
Tier | kg 


pro Min. 
Atemzahl 
pro Min 


Dauer der 


Std. 


Im amen 


der Injektion 





Nr. der Blutprobe 
Zeit vor od. nach 
ufnahme (5 


i 








A 





4. 


23. IV. | 


1926 
20,3kg. 
Linke 
Neben- 


niere | 


+ 


”. 


3. ITT. | 
1926 | 


16,8kg. 
Rechte 
Neben- 


niere 


6. 


10. ITI. 
1926 
11,9kg. 
Linke 
Neben- 
niere 


Nach 41- 2,5) 30 5,0 0,22) 0,0001+ | 0,0005+ 
60- 2,5, 30 5 0 22, 0,00015 | 0,00075 
Augensymtome deutlich. Salivation, Unruhe. 


0,000022*/21 39,8 228 150 
0,000033 | 21 |39,3 210 150 


21,3 kg, Do—L, hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
Vor 33-| 2,6 30 | 5,2/ 0,26 0,000075 |0,00039 | 0,000019 | 21 (38,2) 120, 30 
18-| 2, 0,23} 0,00005 |0,00023 |0,000011 21 | 38/3) 126 
Mh Injektion ‘des 6-T. (61 mg=3 mg pro kg) 


. IIT. 1926. 





VIII 


III |Nach 1-| 2,8} 5,6 | [0,28 
IV | 27 5,4 | 0,2 
Vv 1,8 3.6 O18 
VI 2'4| 30 | 48| 0,24 
Vil 4 25 5,0 0,25) 
27 4,0 0,20) 
22 


IX 2:28- '3|0,16 





# X. 1925. 

20. I. 1926. 
linken guerre 

I ‘Vor 26-| 4,7 7,0 | 0,42 

Il 16-| 5,5 rn 8/2 | 0,49 


0,00002 


| 9° 


| 40,0 258 


0,000075 | 0,0004: amo 21 {38,7| 258 


0,000013 

0,000018 

37 | 0,000018 

Ry 0,000015 


0 00025 0, 000012 


0,00015 | 0,0010 0,00006 
0,00015 | 0,0012 0,00007 
(67,2 mg=4 mg pro kg) 


2 4 
oo 
= 


20 


40,5| 192 
41,1| 234 
41,4) 228 


} 19,5) 41,3] 228 
| 19,5) 41,2) 162 


ES 
21 


Augensymptome, U nruhe und Korpertemperaturstei igerung deutlich. 


16,8 kg, Djo—L» hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 
14,1 kg, Versuche iiber Einfluss des Aderlasses auf Epinephrinabgabe der 


| 38,8) 192 
| 38,9) 192 


102 
192 
186 


90 
132 


VII 514] 3,0| 30 | 6,0 
VIII; 1:12-] 3,5 7,0 


XII 2:34-| 3,2 64 


Intravenése I njektion des 6-T. 
III Nach 5-| 3,6| 30 | 7,2(0,43)) ox 
Vv bil 3'8 76 | 0.45|} 000025 | 0,0018 
Vv 25-| 2,0 4.0 0,00035 
VI 51-| 2,9| 30 | 5,8/ 0,34) 0,0002 
0,0002 
42} 0,00175 
IX | = 1:124 3,2 ‘ 6,4| 0,38) 0,00175 
X | 1:30- 3, 1 6,2| 0,37} 0,0003 
(oie TY . 31 é 62 0,0003 0,0019 | 0,00011 24 | 40,0 240) 192 
0,00025 | 0,0016 24 | 40,1) 198) 156 
Unruhe, p ih Ba on Salivation auffallend. Kote ntleerung u. ‘tone *hleunigte 


000011 Jor | 41,9 108 108 
|0,0014 | 0,00008 ee 


0,00007 
0,00007 
| 0,00073 
'0,00067 |23 | 41,0) 228) 270 
|0,00011 | 22,5| 40,9| 210] 240 


/0,0012 
23 | 41,3) - 27 


Bote 




















Reypinyfion traten bald nach der Injektion auf. 


16. IT. 1926. 
I {Vor1:15 
IT 10-| 


16 


iy 3, 1 kg, D,—Ls hintere Riickenmarkswurzeln durchschnitten. 


6,6 
30 30 | 6,0 0150 


Intraventse Injektion des 6-T. 
Nach 23{ 4,5| 30 


9,0 | 0,76 
30 | 7,2 | 0,60 
30 | 7, 0,59 
30 0,52) 
30 | 5,2 | 0,44 
30 0,49 
30 | 5,8 | 0,49 


30 
30 














30 0,54 


0,47 
0,49 








a ’ 
Unruhe, Augensymptome u. 


0, 000075 0 

0, 000075 5 

(59,5 mg = 

’ 15 
0,00015 
0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001 





0,00049 | 0,000041 
0, 00045 0,000038 
=§ mg pro kg) 

0,0013 | ae 1 

0,0011 0,000092 

| 0 000059 

0, 000052 

| 0, 000044 

0,000049 

0,000049 

0,000054 


(18 |39,6| 138 


18,5) 39,1] 138 


19 | 39,8) 150 
19 | 40,4) 126 
20 | 41,1| 132! 
19 | 41,3) 132! 
19 | 41,7) 132 
20 41,7 138 
20 | 41,5) 162 
19,5) 41,2) 132 


0,00056 
0,00058 


0,000047 
0,000049 


Zittern am ganzen Kérper. 


19,5 





| 19,5) 


| 40,7 114) 
40,5) 108' 


36 
30 


36 
48 
60 
54 
180 
165 
162 
168 
6 





Atemzahl 
pro Min. 





28, 150 
10 150 


20; 30 
26) 30 
58, 30 


b2} 72 
28} 102 
28) 192 
62} 186 


re der 


2 90 
2} 432 


| 108 


0} 27) 


8| 270 
0} 240 
0} 192 
8) 156 
nigte 


8} 36 
8} 30 
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strémungsgeschwindigkeit des Blutes sowie der Epinephringehalt, daher 
war die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins ums doppelte ge- 
stiegen. 

3 mg Gift pro kg wurden zwei Hunden gegeben, woraufhin eine ge- 
ringfiigige, aber etwa eine Stunde oder liinger dauernde Hypersekretion 
von Epinephrin eintrat. Sie war das Resultat der Vergrésserung beider 
Faktoren. Die klinischen Symptome waren viel ausgepriigter. Eine noch 
groéssere Dose, z. B. 4 mg oder 5 mg, iibte einen epinephrinaustreibenden 
Einfluss von ungefiihr derselben Grésse wie 5 mg aus; nur beim Hunde 
Nr. 5 erfolgte 1 Stunde nach Darreichung von 4 mg pro kg eine grosse, 
jedoch voriibergehende Hypersekretion des Epinephrins. 

Aus obigen Daten sind wir berechtigt zu schliessen, dass auch beim 
Hunde eine epinephrinaustreibende Einwirkung des ,3-T. zu erkennen ist, 
aber nur in geringem Masse. Die Vergiftungssymptome durch /-T. sind 
beim Hunde viel leichter als bei der Katze. Bei dieser war einer von uns 
jiingst imstande, unverkennbare Hypersekretion des Epinephrins durch 
§-T. hervorzurufen. Nach beiden Arbeiten scheint es, als ob bei der /3- 
T.-Vergiftung Hypersekretion des Epinephrins mit der Intensitiit der 
klinischen Symptome einhergeht. Die Katzen in den friiheren Experi- 
menten standen aber unter dem Einfluss der Narkose, des Athers oder des 
Urethans, waren auf dem Tische gefesselt, laparotomiert und mit der Cava- 
Tasche versehen. Die Beeintriichtigung durch Narkose war auch dabei 
klar festgestellt (S. 392). Freilich hatten wir diese Experimente vorge- 
nommen in der Hoffnung, eine ausgepriigte Wirkung des 3-T. beim nicht- 
narkotisierten Tiere feststellen zu kénnen. Sie erwies sich als triigerisch, 
eher war scheinbar das Gegenteil der Fall. Um einige weitere Anhalts- 
punkte zur Erkenntnis des Einflusses der Verschiedenheiten der Tierklasse 
sowie der Versuchsbedingungen betreffs des epinephrinaustreibenden Ver- 
médgens des 3-T. zu gewinnen, wurde das Cava-Taschen-Experiment auch 
beim Hunde gemacht. 


II. Cava-Taschen-Experimente beim Hunde. 


Unter Athernarkose wurde der Hund auf dem Operationstisch in 
Riickenlage gefesselt und die Cava-Tasche in iiblicher Weise bereitet. Die 
angewandte Dose betrug wieder 1-5 mg pro kg Kérpergewicht, und eine 
frisch hergestellte, wiisserige Léisung von 0,5, 1 oder 2 Prozent wurde in 
eine V. saphena injiziert. 

Die Vergiftungssymptome zeigten nichts Ungewohnliches ; die Kér- 
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Narkose zu erwarten war. 


Hier mégen ausfiihrliche Protokolle mit der Reproduktion der Darm- 
kurven und die dritte Tabelle, in der die Daten iiber 14 Hunde zusammen- 


gefasst sind, folgen. 
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pertemperaturerhéhung war nicht konstant, wie das bei einem Tiere unter 


















Beispiel. 
24. VI. 1927. Hund Nr. 18. 2 9,7 kg. 
fsee Re 
2~|3¢e\ fe! ¢€ 
os Fm So = 
Zeit cs a5 =A | Fi Bemerkungen 
SE/2E/ 82) & 
§} je | 
9:30 a.m. 19 | 24 69 | 
9:33 | Fesseluug. 
| 
| 
| 


66 72 


— 
_ 
to 
to 


11:33 | 60] 172 


:47 
11:52 
: 56 


: 05 p.m. 











| schwach 

























Athernarkose. 


Kaniilen in r. Jugularvene u. Trachea, dana 
Ather mittelst W olff’shen Flasche. 

Cava-Tasche vollendet, dabei A. coeliaca 
aufgebunden. 

Cava-Taschenproben I und IT. 









Pupillen u. Lidspalte schmal. 





Cava-Taschenproben IIT und IV. 
Triinenfluss. 


Injektion von 6-T.: 29 mg (=3 mg pro kg) 
in r. Jugularvene. Sobald nach d. Injek- 
tion trat Erweiterung der Pupillen und 
Lidspalte auf. Beschleunigung d. Atem- 
zahl, Unruhe; zuckende Bewegung d. 
Reine. 

Cava-Taschenproben V und VI. 












Puls voll gespannt. Unruhe. 









Cava-Taschenproben VII und VIII. 









Narkose tiefer. 








Cava-Taschenproben IX und X. 





Narkose ziemlich tief. Allgemeine Schwii- 
che. 
Letzte Blutung aus Aorta, 







Atherverbrauch ca 300 ccm. 








nter 


rm- 


21¢n- 


lana 


iaca 


kg) 
jek- 
und 
emi- 


d. 


Wa- 








co 
>) 
~I 


Einfluss des §-Tetrah ydronaphtylamins auf Epinephrinabgabe der Nebenniere 


Darmkurve (auf } verkleinert), 





Fig. a.* I: Schwiicher als 0,00025 mg, etwas stiirker als 0,00015 mg. 





Fig. b. I: Schwiicher als 0,0002 mg. 





Fig.c. I: Stiirker als 0,00015 mg (9 und 10). III: Stiirker als 0,00015 mg, und ein 
wenig stiirker als 0,00025 mg. 


* Darmkurve: Bei Zeichen ,, x“ Atropin-T yrode’sche Liésung, in der Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lésung ersetzt. Bei dem 
Zahizeichen ist die Indifferente-Blut-Lésung durch Adrenalin-Blut- oder Nebennieren-Blut- 
Lésung ersetzt. Alle Blutproben werden mit 4 facher T y rode’scher Lésung verdiinnt und 
fiir die einzelne Priifung 0,5 ccm Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut-Lésung ist durch Mi- 
schung yon 0,5 ccm Indifferentblut mit einer bestimmten Menge der Adrenalinhydrochlorid- 
lésung von Sankyo Co. und T yrode’scher Léung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel bedeutet 
»,0,5/2000* 0,5 com der Lisung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (Sank yo Co.) in 1 
cem, d. h. 0,00026 mg Adrenalinhydrochlorid. Also wird angenommen, dass die Neben- 
nierenvenenblutprobe, welche ganz iihnlichen Grad der Hemmung auf die Darmbewegung 
mit ,,0,5/2000" entfaltet, enthiilt 0,00025 mg Adrenalin in 0,5 cem oder 0,0005 mg Adrenalin 
in 1 cem. 

Zeitsignal markierte jede 30 Sekunden. 
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Fig. d. III: Fast gleich mit 0,00025 mg (12 und 13), und schwiicher als 0,0003 mg. 










Fig. e. III: Ein wenig stiirker als 0,00025 mg, und stiirker als 0,0002 mg. 


Fig. f. V_: Schwiicher als 0,0002 mg (18 und 19), ein wenig schwiicher als oder bei- 
nahe gleich mit 0,00015 mg. 


Fig. g. : Etwas stiirker als 0,0001 mg (21 und 22). VII: Stiirker als 0,00025 mg. 


Fig. hh. VII: Ganz iihnlich mit 0,0005 mg, und schwiicher als 0,0006 mg. 
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Fig. i. VII: Schwiicher als 0,0006 mg (27 und 28), fast gleich mit 0,0005 mg. 





Fig. j. WII: Schwiicher als 0,0006 mg (30und 31). IX: Stirker als 0,0006 mg, fast 
gleich mit 0,0007 mg. 





Fig. k. IX: Etwas schwiicher als 0,0007 mg, deutlich schwiicher als 0,0008 mg. 


Zusammenfassung der Bestimmungen. 

Blutprobe I: Schwiicher als 0,00025 mg, etwas stiirker als 0,00015 mg. Schwiicher als 
0,0002 mg. Stiirker als 0,00015 mg. Sie ist also von uns als 0,00035 mg pro 1 ccm be- 
stimmt worden. 

Blutprobe III: Stiirker als 0,00015 mg, und ein wenig stiirker als 0,00025 mg. Fast 
gleich mit 0,00025 mg, und schwiicher als 0,0003 mg. Ein wenig stiirker als 0,00025 mg, 
und stiirker als 0,0002 mg. Die Probe ist als 0,0005+ mg pro 1 ccm abgeschiitzt worden. 

Blutprobe V: Schwiicher als 0,0002 mg, ein wenig schwiicher als oder beinahe gleich 
mit 0,00015 mg. Etwas stiirker als 0,0001 mg. Diese Blutprobe ist also als 0,0003- mg pro 
1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe VII: Stiirker als 0,00025 mg. Ganz iihnlich mit 0,0005 mg und schwiicher 
als 0,0006 mg. _Schwiicher als 0,0006 mg, fast gleich mit 0,0005 mg. Schwiicher als 0,0006 
mg. Sie ist yon uns als 0,0010 mg in 1 ccm abgeschiitzt worden. 

Blutprobe IX: Stiirker als 0,0006 mg, fast gleich mit 0,0007 mg. Etwas schwiicher 
als 0,0007 mg, deutlich schwiicher als 0,0008 mg. Die Probe IX ist also als 0,0014~ mg in 
1 ccm bestimmt worden. 
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Tabelle III. 
Einfluss des 8-T. auf die Epinephrinabgabe der Nebennieren 
beim Hunde dessen Nebennierenblut mittelst der Cava- 

Taschen-Methode aufgenommen wurde. 










































































ccm. 












































2 Ei Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 
g |2| 4 =~ —— 
+ o ee | 3] Men 
Ss - _ | ff ge } 
A; ‘ ar} |& | pro | Abgabe pro Min. 
= eS a a os A I 
% ¢3 aS % |S >| Min. | Menge | Symptome 
< “1 on | SIRE in. |——_———_ 
a Ss +5 = s a 1 ecm 
. . - S £| pro | pro ro ro 
v. ss 3\Tier| kg ier g 
A =< 
z | I |Vor 18-| 8,3| 50 | 10,0) 1,33} 0,00085 | 0,0085 (0,00113 
9 II 174| 6,7 | 30 | 13,4 1,79) 0,0005 | 0,0067 (0,00089 
“ny. | -| 3,3| 30 | 6,6) 0,88 
1927 | IV 63) 3,1| 30 | 6,21 0,83/0,0020 |0,0124 | 0,00165 | 
7,5 kg Intravendése Injektion des 8-T. (7,5 mg=1 mg pro kg) 
| V_ |Nach 4-| 3,4) 30 | 6,8) 0,91) | 
| VI 43 3,0; 30 | 6,0/0,8 |0,0010 | 0,0060 /|0,0008 | Salivation, Augen- 
| VII 20-| 4,5; 30 | 9,0) 1,2 symptome - 
| VIII 203) 4,5) 30 | 9,0/1,2 |0,0011 | 0,0099 | 0,00132 
Narkose glatt u. mittelmiissig. Atherverbrauch ca. 200 
|} ecm, 
8. I |Vor 17-{ 4,5| 15 | 18,0) 1,07)0,0016 {0,0288 | 0,0017 
oe if 163] 5,3| 15 | 21,2) 1,26/0,0014 | 0,00297 |0,0018 | 
28. VI. | III 8-| 4,6) 15 | 18,4/1,10)0,0016 |0,0294 | 0,0017 | 
1927 | IV 73) 4,1} 15 | 16,4] 0,98 
16,8 kg | Intravendse Injektion des $~T. (16,8 mg—1 mg pro kg) 
V_ |Nach 3- 5,8| 15 | 23,2) 1,38/0,0009 | 0,0209 | 0,0012 Augensymptome ++, 
| VI 34] 5,3} 15 | 21,2) 1,26 Respiration besch- 
Vil 11-} 3,9} 15 | 15,6) 0,93) 0,0011 |0,0172 | 0,001 leunigt, Unruhe, 
| VIII 11}| 3,8} 15 | 15,2) 0,90 Muskeltonus ge- 
| IX 40-| 4,0} 20 | 12,0) 0,71) 0,0013 | 0,0156 | 0,0009 steigert. Schlaff, 
oz 404) 4,3| 20 | 12,9) 0,77 Augensymptome 
Narkose relativ seicht, aber ganz glatt. Atherverbrauch verschwunden, Blut 
ca. 300 cem. dunkelrot. 
9. | I |Vor 24+) 2,4; 10 | 14,4) 0,63 
¢ | I 238| 1,9| 10 | 11,4/0, | 
11. VIII.} II 16-| 3,5| 30 | 7,0}0,30)0,0004 |0,0028 | 0,00012 | 
1927 | IV 153| 3,4| 30| 6,8/0,30 | 
23,0kg| V 8-| 3,6] 60 | 3,6)0,16 | 
| VI 7-| 5,2| 60 | 5,2) 0,23} 0,0006 | 0,0031 | 0,00013 
Intravendse Injektion des $-T. (23 mg=1 mg pro kg) 
| VIL |Nach 3-| 7,7{ 30 | 15,4) 0,67/0,0003 |0,0046 |0,0002 | Augensymptome --, 
| Vill 34] 7,3} 30 | 14,6) 0,63 Herzschlag ver- 
IX 15-| 3,3] 30 | 6,6) 0,29, 0,0004 |0,0026 /0,00011 stiirkt. 
ie 154} 3,5| 30 | 7,0) 0,30) 0,0006 | 0,0042 | 0,00018 
| XI 43-| 4'9| 60 | 4,9|0,21/0,0009 |0,0044 |0,00019 
XII 44-| 5,6| 60 | 5,6) 0,24 | 
Narkose miissig tief u. glatt. Atherverbrauch ca. 450 | 
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: 5 = Blutfluss (ccm) Epinephrinabgabe (mg) 
z oe o> 2| Menge | 
= e sata be) pro | Abgabe pro Min. 
- 3 4c % 7 rt _ Min. | Menge dee GAS. 28, Symptome 
3 ~ 2 | Sigs Seed 8 
a 2 rs [sa isd | 1 cem 
Y, . = Aas ro | pro ro pro 
: - 3 ~S (Tier| k Tier | k 
“A S | <j] 8 | 8 
10. 1 lvor 2s! 1,6 30| 3,2 0,46, 0,0010 | 0,0032 | 0,00046 
9 II 273| 3,1| 60 | 3,1/0,44 
18. 111. | 1 17-| 6,9] 60 | 6,9/0,98) 0,0009 | 0,0062 | 0,00088 
‘1927 | IV 16-| 3,5} 30 | 7,0/1,0 | | 
7,0 kg Intravendse Injektion des 6-T. (7 mg=1 mg pro kg) 
V |Nach 3-| 4,1) 30 { 8,2) 1,2 | 0,0007 |0,0057 /0,00081 
VI 34! 5,4) 30 | 10,8) 1,5 Herzschlag verstiirkt, 
VII 18-| 3,4) 30 | 6,8) 0,97) 0,0016 |0,0109 | 0,00156 Augensymptome + 
val 18}| 4,1 a | 8,2 1,2 
2 43-| 1,8} 30 | 3,6,0,51)) 
x 433] 2'1| 30 | "al 0,6 0,0022 |0,0086 | 0,00123 
XI 69-| 1,5) 60 | 1,5) 0,21)) - 00073 | Heraschlag unregel- 
XII 70-| 1,7| 60 | 1,7; 0,24 49,0082 00051 | 0,00073 miissig, allgemeine 
Narkose seicht. Ather ca. 500 cem gebraucht. Schwiiche. 
11. I /Vor 19-/11,0{ 30 | 22,0; 1,62) 0,0005 {0,011 | 0,00081 
5 II 183| 5,8} 15 | 23,2) 1,70 
5. VII. | IT 8-| 4,5] 15 | 18,0 1,32} 0,0009 |0,0162 | 0,0012 
1927 IV 73} 4,4) 15 | 17,6) 1,29 
13,6 kg Intrayendse Injektion des $-T. (27,2 mg=2 mg pro kg) |{Augensymptome +, 
J g I £ Respirat d 
V |Nach 4+ 6,5] 15 | 26,0/1,91/ 0,0005 [018 0,00095 |) ir ae ro A 
VI 4}! 6,5) 15 | 26,0) 1,91 | ct + tae ~ 
VII 15-| 8,3) 30 | 16,6) 1,22 0,0007 |0,0116 | 0,00085 eevee 
VIII 153} 5,5) 20 | 16,5)1,2 Salivation leicht 
Ix 28- 4,3 20 | 12,9) 0,95) 0,0008 |0,0103 | 0,00076 vermehrt. 
x 284) 4,1) 20 | 12,3) 0,90 
XI 45-| 4,5, 40 | 6,7 0,49] 0,0016 | 0,0107 | 0,00079 
XII 453 2,2) 20 | 6,6) 0,48) } 
Narkose mittelmiissig. Atherverbrauch ca. 650 ccm. 
12. I |Vor 22-| 5,0 30 | 10,0) 1,03; 0,0001 | 0,0010 0,0001 
; II 213, 5,6; 30 | 11,2) 1,15) 0,0001 |0,0011 | 0,00011 
30. III. | 111 5-| 3,5) 30 | 7,0)0,72| 0,00015, 0,0010 0,0001 
1927 IV 43) 3,9) 30 | 7,8/0,80; 0,00015/0,0012 | 0,00012 
9,7 kg Intravendse Injektion der 6-T. (19,4 mg=2 mg pro kg) 
V_ |Nach 6-| 4,0; 30 | 8,0/0,82) 0,0002 |0,0016 | 0,00016 | Unruhe, Augensymp- 
VI 63| 4,5) 30 | 9,010,931 0,0002 |0,0018 |0,00018| tome ++, Respira- 
VII 20-| 3,6) 30 | 7,2)0,74| 0,0002 |0,0014 | 0,00014 tion rauh, Herz- 
VIII 203) 3,7| 30 | 7,4/0,76| 0,0002 |0,0015 |0,00015 | — schlag verstiirkt, 
IX 56-| 4,1) 60 | 4,1) 0,42) 0,0003 |0,0012 | 0,00012 Zittern. 
x 57-| 3,9] 60 | 3,9)0,40} 0,0003 |0,0012 | 0,00012 
Narkose seicht. Ather ca. 500 ccm gebraucht. 
13. I |Vor 25-{ 7,8) 15 | 31,2/1,84/ 0,0001 |0,0031 | 0,00018 
r) II 243) 6,8) 15 | 27,2) 1,6 
31. V. | III 10-| 5,5) 15 | 22,0) 1,30) 0,00015| 0,0033 | 0,00019 
1927 | IV 93] 5,5] 15 | 22,0| 1,30] | 
7 2 mg pro kg) 


| Intravendse Injektion des 6-T. (34 mg 
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Rice pro 1 ccm | ro pro 
ier | | kg ier kg 


Nr. des Hundes 


Dauer der 
Auahme ee k. 





Zeit v. oder n. B-T. 








Nach 5- 12,0, 10 72 0 4,24 0,00005 0,0036 | 0,00021 | Augensymptome 
15-| 7,1] 10 | 42,6| 2,47) 0,003 | |0,0128 0,00075 

154] 45) 10 | 27,0) 1,59 
37-| 5,3, 10 | 31,8 1,82; 0,0006 |0,0191 | 0,00112 

373] 3,7| 10 | 22/2) 1,30 
60-| 6,0 10 |36,0| 2312 0,0001 |0,0036 | 0,00021 
608} 4,0) 10 | 24,0 1,41) Allgemeine Schwiiche. 
miissig tief. Ather ca. 450 cem gebraucht. 








Vor 27-| 6,0} 30 | 12,0|1,14/ 0,00035/0,0042 (0,0004 
263 6,2 30 | 12,4) 1,18 
14- 5,8 30 | 11,6)1,10) 0,0004 |0,0046 | 0,00044 
133 6,0) 30 | 12,0) 1,14 
Intravendse Injektion des 6-T. (21 mg=2 mg pro kg) 
Nach 2-| 6,4) 30 | 12,8) 1,22) 0,0004 |0,0051 | 0,00048 
23} 6,6 = 13,2/ 1,26} 0,0004 | 0,0053 000050 Unruhe, Augensymp- 
15-| 6,2) 30 | 12,4) 1,18) 0,0008 | 0,0099 | 0,00094 tome -+ 
154 6,0 30 | 12;0| 1,14} 0,0008 |0,0096 | 0,00091 
33-| 2,7) 30 | 5,4/0,51| 0,0009 |0,0049 | 0,00047 
334) 2,6) ood 5,2| 0,49 0,0008 |0,0042 | 0,0004 
66-| 23 60'| 23/0 0,22 ai 
67-| 1,9, 60 1,9] 0,18} ¢ 0020 0,0042 | 0,0004 
Narkose glatt und miissig tief nach der Injektion des 6-T. 
Ather ca. 450 cem gebraucht. 


Vor 23-| 4,8 30 | 9,6/ 0,69} 0,0004 |0,0038 | 0,00027 
223 5,5) 30 | Be 0) 0, 80 0,00035) 0,0038 0,00027 
10-| 38) 30| 7 76 0,55 0,0005 |0,0038 | 0,00027 
93} 4,1) 30 | 8,2 | 0,59 0 00045) 0,0037 7 
Intravendse Injektion des 8-T. (41,4 mg=3 mg pro kg) 
Nach 4- 7,5) 30 {15,0/1,09; 0,0002 {0,003 | 0.00023 Augensymptome + 
20 _ 44 1 04 0, 0002 0,002 19, 00021 
20 | 12,0) 0, 37 0, 0001 |0,0012 | 0,00009 
20 | 12,3 0, 89} 0 0001 0,0012 |0 ,0009 
20 10,2 2) 0, 74 0; 0001 0,001 
20 10,5, 0,76 0,0002 0,0021 
58-| 4,1] 30 | 8,2 0,59) 0,00025| 0,002 
583) 2:8 20 3 4 0,61| 0,00025) 0 0021 
Narkose etwas uneben; nach der Injektion seichter, 
aber bald darnach viel tiefer. Atherverbrauch ca. 550 
ccm. 


16. Vor 25-| 9,7| 30 | 19,4/2,04) 0,002 | 0,0039 | 0,00041 
2 243| 5,3) 15 | 21,2) 2,23 
26. IV. 11-| 4,7 15 | 18 '8| 1,98, 0,0002 | 0,0038 | 0,0004 
1927 103] 4. 1916) 2,06 
9,5 kg Tatieneties he sta des 6-T. (28,5 mg=8 mg pro kg) 
Nach 3- 8 15 | 34,8) 3,66 0,00015 0,0052 |0,00055 | Aufregung u. Unrube. 
3) 15 | 32,0 3 37 | 
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g Ei Blutfluss (ccm) © Epinephrinabgabe (mg) 
a Oe Oe ee o- 
& ~ de |Z ‘| Menge 
= Bi Fa by! pro Abgabe pro Min. 
% 3 ge Ps 3 | Min. al Symptome 
7 5 se 1/2 ise | 
y 7c — a A lpr pro leem | pro | pro 
oF ss | 3| ier) kg Tier kg 
] ] 
VII |Nach17-| 4,4) 15 | 17,6| 1,85! 0,00025 |0,0044 0,00046 |/ => , 
VIII 17}| 5,6, 15 | 22,4| 2,36 UVaruhe 
IX 43-| 5,4. 15 | 21,6) 2,27 0,002 0,00045 
x 43}| 4,3| 15 | 17,2) 1,81! 
Narkose mittelmiissig tief. Ather ca. 400 ccm gebraucht. 
17. I |Vor 24-| 8,0) 30 {16,0/1 {0,0005 (0,008 {0,0005 | Atemstillstand ; nach 
: II 233) 6,3) 20 | 18,9) 1,18 kurzer kiinstlicher 
1 Vil. | OI 10-| 5,2) 15 | 20,8) 1,3 | 0,00035 '0,00046 | -Atmung wieder 
1927 IV 99] 5,6) 15 | 22,4) 1,4 spontane Atmung 
16,0 kg Intravendse Injektion des $-T. (48 mg=3 mg pro kg) 
V_ |Nach 4-{ 6,4] 15 | 25,6/1,6 |0,0006 |0,0154 | 0,00096 eo , 
VI 4} 5,3) 15 | 21,2) 1,32 | Unruhe, Respira- 
Vil 24-} 5,0) 15 | 20,0) 1,25) 0,00035 | 0,007 | ©,00066 tion rauch und tief. 
VIII 243] 5,5| 15 | 22,0/1,37 
IX 44-| 5,0| 20 | 15,0) 0,941 0,0006 | 0,009 | 0,00056 
x 444] 3,9] 15 | 15,6]0,97 
Narkose sehr seicht nach der Injektion. Ather ca. 350 
cem gebraucht. 
18. I |Vor 15-| 9,0; 30 | 18,0 1,85 0,00035 |0,0063 | 0,00065 
$ II 14-| 4,6) 15 | 18;4) 1,90 
4. VI. | III 7- 3,2 15 | 12,8} 1,32} 0,0005+ | 0,0064+ o000ce: 
1927 1V 64) 3,0) 15 | 12,0) 1,24 
9,7 kg Intravendse Injektion des $-T. (29 mg =ca. 3 mg pro kg) 
V_ |Nach 3-| 6,1) 20 | 18,3} 1,89/ 0,0003- | 0,0055- | 0,00057-| Augensymptome +, 
VI 4,8] 15 | 19,2) 1,98) Respiration rauh. 
VII 15-| 4,2} 20 | 12,6/1,30/0,0010 |0,0126 | 0,0013 
Vill 154} 3,6) 15 | 14,4) 1,48 
IX 28-| 4,2) 30 | 8,4) 0,86) 0,0014- | 0,0118~- | 0,0012- 
x 283 4'8 30 | 9,6 0,99 
Narkose mittelmiissig tief. Ather ca. 300 ccm gebranc ht. 
19. I |Vor 20-| 7,3{ 30 | 14,6| 2,52/ 0,000075|0,0011 | 0,00019 
a II 193) 7,1) 30 | 14,2) 2,45 
3. V. III 13-| 4,5) 20 | 13,5] 2,33} 0,0001 | 0,0013 | 0,00022 | Ruhe, . 
1927 | IV 123} 4,2] 20 | 12,6) 2,17 
5,8 ke Intravendse Injektion des $-T. (23,2 mg=4 mg pro kg) | Ruhe, Augensymp- 
V_ |Nach 4-| 7,5| 15 |30,0)5,17/0,00005 |0,0015 (0,00026 | ‘tome + 
VI 4} He 15 | 24,8) 4,27 
VII 15-| 5,9) 20 | 17,7| 3,05) 0,00005 |0,0009 | 0,00015 | Ruhe. 
Vill 154 37 20 | 11,1) 1,91 
IX 45-| oa 30 | 11,0) 1,90} 0,00005 |0,0005 | 0,00009 
x 453) 3 30 | 7,0) 1,21 
Narkose miissig ar Ather ca. 200 ccm gebraucht. 
20. I |Vor 21-| 4,0) 30 | 105 0,0064 | 0,00074 
¢ II 203| 4,5) 30 | 901 
10.V. | III 7- 4, 3) 30 8,6 1 
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1927 | 6 | | 2, : | 25 tod 
1927 53} 5,4) 30 | 10,8) 1,25] 0,0007 
8,6 kg Intravenése Injektion des 6}-T. (43 mg=5 mg pro kg) 


Nr. des Hundes 
Zeit v. oder n. 6-T. 


Blutfluss (ccm) | Epinephrinabgabe (mg) 





“Z| Menge 
pro Abgabe pro Min. 
Min. | Menge Symptome 


in eee ee em a 


| 
| 
| 


| 1 cem | 
ro | pro | pro | pro 


ier| kg | Tier | kg 


me 


Inj. (Min.) 











Nach 4-} 4,0/ 30 | 8,0/0,93) | 
4} 47) 3 30 | 9,4) 1,09] 0,0006 | 0,0056 | 0,00065 | Salivation, Unruhe, 
16-| 4,3 6 _| 0010 0,0086 | 0,0010 Augensymptome 
29-/ 414 
29} 5,5: 

60- 5,1) 40 

603 6,3) 50 0,88 0,0015 |0,0114 |0,00132 | Zittern, Unruhe. 


| Narkose miissig tief. ‘er ca. 450 ecm gebraucht. 


1, 

| 1,0 

11, 28 0,0010 |0,0110 | 0,00128 
3 0, 88 








In die Berechnung der Dose pro kg Kérpergewicht wurden die durch 
Herstellung der Cava-Tasche aus dem Kreislauf ausgeschalteten Kérper- 
teile nicht miteinbezogen. 

1 g 3-T. pro kg wurde an 4 Hunden ausprobiert, wobei sich die ver- 
schiedenen Symptome zeigten, jedoch meistens ohne Hypersekretion von 
Epinephrin. Bei den Hunden Nr. 8, 9 u. 10 stieg unmittelbar nach Gift- 
darreichung die Strémungsgeschwindigkeit des Bluts aus der Cava-Tasche 
etwas oder bedeutend. Spiiter verminderte sich die Ausstrémungsgesch win- 
digkeit Schritt fiir Schritt, was einen Fehler in der Cava-Taschen-Me- 
thode darstellt. Der Epinephringehalt vermehrte sich nur bei den Hun- 
den Nr. 9 u. 10, und zwar bei Nr. 9 im spiiteren Stadium. Dadurch ver- 
mehrte sich die Sekretionsgesch windigkeit des Epinephrins beim Hund Nr. 
10 ein bisschen, und beim Hund Nr. 9 war die Vermehrung fraglich. 

Zwei von vier Hunden, welche 2 g 3-T. pro kg erhielten, zeigten gris- 
sere Sekretion’ von Epinephrin ; bei Nr. 13 war sie unverkennbar, indem 
sich die Ausstrémungsgeschwindigkeit und der Epinephringehalt gleich- 
zeitig vermehrten. Die Mehrsekretion erfolgte zwischen 15 bis 37 Minuten 
nach Giftinjektion ; eine sechsfache Vergrésserung war die héchste. Bei 
Nr. 14 trat auch geringfiigige Vermehrung der Sekretionsgeschwindigkeit 
etwa 15 Minuten nach Injektion auf. Bei den iibrigen wurde die Ver- 
mehrung fraglich oder blieb giinzlich aus. 

Verabreichung des Gifts in einer Dose von 3 mg pro kg wurde von 4 
Hunden meistens mit vermehrter Ausstrémung des Bluts aus der Cava- 
Tasche beantwortet. Bei Nr. 17 blieb sie fast unbeeinflusst. Der Epine- 
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phringehalt war durch die Vergiftung bei zwei Hunden, Nr. 17 u. 18, etwas 
groésser geworden. Bei den betreffenden kann man von vermehrter Sekre- 
tion des Epinephrins sprechen, aber nur in geringem Masse. 

4 mg §-T. pro kg rief bei einem Hunde (Nr. 19) fast keine Aufregung 
hervor, die Ausstrémungsgeschwindigkeit des Bluts aus der Tasche ver- 
mehrte sich unverkennbar, aber die Epinephrinsekretion steigerte sich da- 
durch nicht, dass sein Epinephringehalt viel geringer wurde. Ein anderer 
Hund (Nr. 20) reagierte auf die Injektion des Gifts in einer Gabe von 5 
mg pro kg mit Aufregung und Mehrabgabe von Epinephrin, welche letztere 
durch Vergrésserung der Konzentration allein bedingt war. 

Alle Cava-Taschen-Experimente kamen zum Abschluss innerhalb nur 
etwa einer Stunde, was wieder einen Fehler in der Methode darstellt. 

Beim Vergleich obiger Daten aus beiden Versuchsreihen lassen sich 
im grossen und ganzen keine wesentlichen Differenzen zwischen beiden nach- 
weisen. Nimlich /-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid kann beim 
Hunde epinephrinaustreibend wirken, ganz unabhiingig davon, ob das Tier 
narkotisiert oder véllig wach ist. Aber das Vermégen ist winzig. Ein 
Vergleich dieses Versuchs mit den friiheren bei der Katze legt den Gedan- 
ken nahe, dass betreffs der epinephrinaustreibenden Wirkung des f-T. ein 
etwas grosser Unterschied zwischen der Katze und dem Hunde besteht. 

Dass die epinephrinaustreibende Wirkung durch verschiedene Agen- 
tien, z. B. sensible Reizung, Aderlass, Peptoninjektion u. dergleichen, von 
der Narkose in besonderem Masse beeintriichtigt wird, ist ja in unserem In- 
stitute in erschépfender Weise erwiesen worden. Wilhrend ihre Wirkung 
beim nichtnarkotisierten und nichtgefesselten Hunde deutlich zu Tage tritt, 
kommt sie bei dem mit der Cava-Tasche versehenen Hunde unter Narkose 
ebensowenig zum Ausdruck. Bei dieser Versuchsreihe war daher voll- 
kommene Wirkungslosigkeit des 3-T. auf die Epinephrinsekretion zu er- 
warten. Ganz gegen unsre Erwartung aber sahen wir hier im /-Tetra- 
hydronaphtylaminhydrochlorid ein epinephrinaustreibendes Mittel, das 
seine Wirkung auf das Tier genau so gut ausiibt, ob es nun unter dem Ein- 
fluss des Narkotikums steht oder nicht. 

Noch sei hinzugefiigt, dass die Sekretionsgesch windigkeit des Epine- 
phrins beim Hunde im allgemeinen von irgend einem Erregungsmittel als 
einem Blutdruckerniedrigung erzeugenden viel schwiicher beeinflusst wird. 
Die Erfahrung von Sataké und anderen,” dass sie ausserordentlich grosse 
Geschwindigkeit, wie 0,003 mg Epinephrin pro kg und Minute bei unge- 





6) Sataké, Watanabé und Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 6 u. 8 ff. 
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wohnlich aufgeregtem Zustand des Hundes beobachten konnten, war eher 
eine Seltenheit. 


Zusammenfassung. 


Alizyklisches 3-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid iibt schwache 
epinephrinaustreibende Wirkung auf den Hund aus, einerlei, ob das Tier 
unter dem Einfluss eines Narkotikums steht oder nicht. 
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On the Site of Evanescence of Adrenaline in the Organism. 


By 


HIROSHI SATO. 
(t¢ mm ff) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It is a well known fact that adrenaline disappears rapidly in animal 
bodies and that the same substance deteriorates very slowly when perfused 
through the preparations isolated from the bodies of animals is also a de- 
finite fact accepted, nowadays, by all investigators. 

Only it seems rather unreasonable to attach less value to the old experiments, in which 
adrenaline was discovered to diminish or disappear in certain organs in living animals when 
introduced into the afferent vessel to the organs, than to the experiments on the isolated pre- 
parations, as some writers have done. 

This being so, where the adrenaline is destroyed and the activity lost 
is still open to question. In attacking this problem with a view to reveal 
the behavior of an organ or tissue in possibly natural conditions, we have 
come to see a prompt evanescence of the adrenaline in the blood inflicted 
with as little change as possible, that is, without being subjected to any 
chemical or mechanical manipulations other than simply being arrested in 
the blood vessels in situ instead of flowing. ‘The experiments with the 
blood, artificially rendered non-coagulable, were thus probed really as noth- 
ing other than a sorry imitation of what occurs in the living organism. 


To be sure the present writer also estimated the velocity with which 
adrenaline, intravenously introduced, disappears from the blood in the gene- 
ral circulation of dogs. This will be presented in the first place, and later 
the main experiments will follow. 
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ON THE VELOCITY WITH WHICH ADRENALINE, INTRA- 
VENOUSLY INTRODUCED, DISAPPEARS FROM THE 
BLoop IN THE GENERAL CIRCU- 
LATION OF Docs. 


Whether it is justifiable to accept the return of blood pressure to its ori- 
ginal level as a sign of disappearance of adrenaline, intravenously injected, in 
the general blood circulation or whether adrenaline exists for some time after 
the return of blood pressure, without exercising any visible influence there- 
upon, was the problem attacked by several experimentalists not long ago.” 

That the time relation between the return of the blood pressure and 
the destruction of adrenaline depends upon the dcse of adrenaline applied 
has already been pointed out by Battelli, and seconded by rather recent in- 
vestigators. When 0.5 or 1mgrm. adrenaline was administered into rabbits 
its prolonged existence in the blood after recovery of blood pressure was dis- 
covered. Similar results were obtained in cats when 3 mgrms. were injected. 

Since the velocity of distruction of the drug may vary according to dif- 
ferent species of animals on the one hand, and an accurate knowledge of the 
time relation of the blood pressure fluctuation due to adrenaline and the con- 
centration of adrenaline existing in the circulating blood is still wanting on 
the other hand, the experiments as the heading shows have been subjoined. 

A dog was fixed on the table. In the majority of cases ether was given 
by means of a Woulff’s flask and care was taken to keep uniform the 
depth of narcosis. The blood pressure was recorded from the carotid artery 
by means of the mercury manometer. A small glass cannula provided with 
a closed rubber tube at the one end was put into the left submaxillary vein, 
with the other end a little beyond the confluence of that vein with the jugu- 
lar. Adrenalin chloride solution of Sankyo Co. was injected by means of a 
syringe directly jnto the left jugular vein. For collecting blood samples a 
glass cannula was inserted into the right external maxillary vein alittle distal 
from the bifurcation of the right external jugular. In the meantime a bull- 
dog clamp was laid on the external maxillary vein proximal from the glass 


1) P. Langlois, Arch. de Physiol. norm. et path., 1898, Series 5, Vol. 10, 126; F. 
Battelli, Soc. Biol., 1902, 54, 1518; O. Weiss and J. Harris, Pfliigers Arch. 1904, 
103, 510; R. Ehrmann, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 53, 103-108; T. R. Elliott, 
J. of Physiol. 1905, 32, 446-451; J. De Vos and M. Kochmann, Arch. internat. de 
Pharmacodyn. et de Ther., 1905, 14, 81; D. E. Jackson, Am. J. of Physiol., 19(08-)09, 23, 
226; W. Kretschmer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1907, 57, 423; P. Trendelen- 
burg, Ibid., 1910, 63, 171 f.; R. H. Kahn, Pfliigers Arch. 1912, 144, 403-410; P. Tren- 
delenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 19(15-)16, 79, 172-176. 
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cannula. It is needless to say that the blood remaining in the dead space 
and even more was discarded. 

Adrenalin chloride was dosaged as 0.3 mgrm. per kilo of body weight. 
The preparation of Sankyo Co. (1: 1000) was used, and taken as a dilu- 
tion of 1: 1000. Its dilution is in fact usually about 1: 1050, when 
assayed by means of the colorimetrical method of Folin, Cannon and 
Denis, or its modification by Kodama. The preparation used in this 
Laboratory, when Dr. Kodama was working, was found containing far 
less quantity of adrenaline; but some time after publication of Kodama’s 
paper we came to have the preparation of Sankyo Co. of about full 
strength, as above given. The adrenaline in the blood samples was esti- 
mated by means of the rabbits intestine segment.” 

The outcome in 10 dogs is epitomized in Table I, one example (No. 8) 
being given in full. With the protocol the blood pressure tracings are re- 
produced here. 

On 4 dogs (Nos. 1-4), no blood pressure tracing was run, and in fact 
no narcosis was resorted to at all throughout the experiment. The veins 
were prepared on the fastened dog in the manner above stated, but without 
narcotizing, then the animal was freed. Adrenalin chloride of Sankyo Co. 
not diluted, was applied intravenously, and the venous blood drawn off every 
minute. The concentration of adrenaline in the blood taken sixty seconds 
after the end of the suddei injection, a matter of one to two seconds, was 
the greatest and diminished step by step, so that 7 to 10 minutes after the 
injection no trace of adrenaline was detected by means of the rabbits in- 
testine segment. If the total quantity of blood in dogs be taken as 10 per 
cent of the body weight, according to Gasser and Meek, and adrenalin 
chloride injected, 0.38 mgrm. per kilo of body weight, be perfectly uni- 
formly intermingled with the whole volume of blood at once without loss, 
the general blood must contain the drug in a concentration of 0.003 mgrm. 
in 1 grm. blood, or approximately 0,003 mgrm. in 1 c.c. blood. We have 
at present no exact knowledge of the time required for the thorough ming- 
ling of a substance, intravenously introduced, in the whole volume of blood. 
The total circulation-time in our cases may be roughly estimated as 30-60 
seconds, by taking it as about six times as great as the pulmonary circula- 
tion time and the latter as 5-10 seconds.” So it may not be vague to as- 
sume that adrenaline exists nearly uniformly in the whole blood at the in- 
stant of the first collecting, viz. 60 seconds after the injection. However 





2) Sugawara, Watanabé and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 3-19. 
3) Stewart, A manual of physiology, 8th ed., 1918 London, 137-138. 
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10.9 kilos, 





Time 


'y of © 


Room 
temperature 
Body 
temperature 
Rate of 
heart beat 
Frequenc 
respiration 
Muscle tone 


Corneal reflex 
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Experimental process 
and others 





10:30 a.m. 


10:38 
10:40- 
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12:10 p.m. 
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12:14 
12:16 
12:18 
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12:40 
12:41 


12:42 
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12:46 
12:48 
12:50 
12:51 

1:30 
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Fastened and etherized. 


| Put cannula into trachea and given 
| ether with Woulff’s flask. 
| Put cannulae into v. maxill. ext. 
| sin. and dext. Hg-manometer 
connected with 1. carotid artery. 
Blood pressure registered. 
3.3 c.c. of 1: 1000 adrenaline solu- 
tion (0.3mgrm, per kilo of body 
| weight) injected into v. max- 
illar. ext. sin. 
Specimen I collected from v. jug. 
ext. dext. through cannula in 
ame maxillar. ext. dext. (2.5 c.c. 
| _in 5”). 
| II collected (2.1 ¢.c. in 5”). 
III collected (1.2 c.c. in 5”). 
IV collected (1.2 c.c. in 5”). 
V collected (3.6 c.c. in 10”). 
VI collected (3.6 c.c. in 10”). 


Adrenaline injection (3.3 c.c. of 
1:1000=0.3 mgrm. per kilo of 
body weight.) 

Specimen I’ collected (2.7 c.c. in 
20”) 


IT’ collected (3.1 ¢.c. in 25”). 
IIT’ collected (2.5 c.c. in 15”). 
IV’ collected (3.5 ¢.c. in 25”). 

V’ collected (2.6 c.c. in 25”). 

VI’ collected (3.1 c.c. in 25”). 
Final bleeding from carotid artery. 





on the other hand adrenaline undergoes a rapid deterioration in the living 
organism and diffuses from the blood to the tissues. As a result, the con- 
centration of adrenaline found 60 seconds after injection was inferior to that 
supposed as occurring after the instantaneous and thorough mingling of the 
drug with the whole blood, viz. 0.003 mgrm. in 1c.c. blood. If the nume- 
ral be taken as the basis, 17% was lost from sight 60 seconds after injection 
and 42% remained 120 seconds after injection. 

Other 6 dogs were narcotized with ether, and in 5 animals the 
blood samples were taken every minute after introducing adrenalin chlo- 














See Example I.) 





(Exp. No. 8, 





Fig. 1 a (Reduced to one fourth). 



















See Example I.) 


(Exp. No. 8. 


Fig. 1 b (Reduced to one fourth). 













ride solution in the 
dose of 0.3 mgrm. per 
kilo of body weight, 
with simultaneous re- 
cording of the blood 
pressure. In a single 
case (No. 10) no collec- 
tion of blood samples 
was made. It is 
scarcely necessary to 
add that the blood 
pressure rose typical- 
ly on injecting adre- 
naline, as the tracings 
(Fig. 1) show. While 
in No. 5 the blood pres- 
sure rise did not show 
any tendency to de- 
crease even at the end 
of 10 minutes after in- 


jecting, in the others 


the pressure complete- 
ly or nearly recovered 
its original level at the 
end of 5-13 minutes 
after the adrenaline in- 


jection, on anaverageat 


the end of 10 minutes. 

The later blood 
samples in five cases 
were found to con- 
tain no adrenaline by 
means of the rabbit in- 
testine segment. The 
time interval required 
for the disappearance 
of adrenaline in blood 
was found in general 
to be a little longer 
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compared with the non-anaethetized animals above quoted. 

In Nos. 5 and 6 the blood pressure was much higher than the original 
level, as 120 mms. Hg. and 116 mms. against 30 mms. and 52 mms. respec- 
tively, when no adrenaline was detectable in the general venous blood. Con- 
trary to these the latter was found still to contain adrenaline in Nos. 7, 8 and 
9, when the blood pressure returned to its original level. Adrenaline was 
found existing in the blood at that instant in a low concentration, as 0.0002- 
0.00005 mgrm. in 1 c.c. blood. The time elapsing between the return of 
the blood pressure and the disappearance of adrenaline in the blood was 1-7 
minutes in Nos. 7 and 9. 

Averaging the values, it may be stated in reference to the last two 
columns in Table I, that the blood pressure regained its original level at the 
end of 11 minutes after the injection of adrenaline, in a dose of 0.3 mgrm. 
per kilo of body weight of dogs and the general venous blood contained only 
2.5% of the initial strength, taken for granted, at the end of 10 minutes: it 
may be therefore legitimate to accept the return of the blood pressure to its 
original level as a sign of the disappearance of adrenaline from the blood 
circulation, if some stress should be laid upon the average numerals. The 
close agreement in the times is however accidental. 

The velocity 
with which adre- 
naline disappeared * 
in the blood inthe : 
etherized dogs was 
a little inferior to 
the non-anaesthetiz- 
ed ones. 

It must be noted in 
passing that the dogs in 
Exp. Nos. 5 and 6 were 
Japarotomized prior to 
the experimentation for 
another purpose, which 
accounts for such a low 
blood pressure as 30 
mms. Hg. 

Also it may be add- 
ed here that Jackson 
is of opinion that the 
dog can carry on a much 
more rapid destruction 
of adrenaline than can 
be effected by the cat or 
rabbit (p. 242). 
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The figure (Fig. 2) on the foregoing page is compiled of the average of 
the mean arterial blood pressure during the adrenaline poisoning and of the 
concentration of adrenaline in the general venous blood. ‘The latter in 4 
non-anaesthetized dogs and of 8 series. of determinations in 4 etherized are 
arranged separately. The solid line with heavy circles indicates the average 
of the mean arterial pressure in the narcotized dogs, that with the light cir- 
cles that of adreualine content of bloods in the anaesthetized dogs, and the 
dotted line with solid circles that in the non-anaesthetized. The numerals 
on the ordinate represent the mean blood pressure in mms. Hg. and simul- 
taneously the ratio of adrenaline content found in %, 0.003 mgrm. in 1 c.c. 
as the basis (see p. 601). Those on the abscissa the time in minutes. 

As is readily seen from the figure, the velocity with which adrenaline 
undergoes diminution in the dog’s body is approximately proportional to 
the geometrical progression, and that of recovery of the mean blood pres- 
sure to the arithmetical or somewhat slower than it. 

Summary: When adrenaline hydrochloride is given intravenously 
in a dose of 0.38 mgrm. per kilo of body weight, it disappears from the gene- 
ral blood circulation of dogs 5-13 minutes after injecting. The time of dis- 
appearance of adrenaline from the general circulation nearly coincides in 
the averages with the return of the blood pressure to its original level, 
though in individual cases the coincidence is not always so exact. 

The velocity of evanescence is seemingly a little faster in the non-anaesthetized animal 
in comparison with the anaesthetized. 


II. EVANESCENCE OF ADRENALINE IN THE 
NATURAL BLoop. 


Deterioration of adrenaline itself can be accounted for chiefly at least 
as the cause of the disappearance of the adrenaline action in living animal 


bodies which takes place very rapidly. 

How the adrenaline action disappears, where and in what manner it 
is destroyed is the problem attacked by a great number of experimentalists 
from long since. Various opinions have been put forward.” It is rather 

4) G. Oliver and E. A. Schiifer, J. of Physiol., 1895, 18, 273 (Active principle may 
store in skeletal muscles) ; C y bulski, Cit. in Ctrlbl. f. Physiol., 1895, 9, 175 (in tissues) ; P. 
Langlois, Soc. Biol., 1897, 9, 524 (Destroyed in blood of crustacea) ; Ibid, 571 (Destroyed 
in paste of liver, intestine, not of lung; small blood pressure-rise on injecting into mesen- 
terial vein; blood in thoracic cava contains more active principle than that in jugular & ab- 
dominal cava vein.); Athanasiu and Langlois, Ibid., 575 (Longer duration of blood 


pressure-rise when blood was forced from portal vein into cava vein); P. Carnot and P. 
Josserand, Soc. Biol., 1902, 54, 1472 (Little or no effect on injecting into lung, liver and 
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wonder that such a conclusion is in fact borne out by a perusal of the litera- 
ture, that whereas on intravenous injection adrenaline disappears from the 
general circulation very promptly, the drug is destroyed only very slowly 
when given to organs or tissues isolated from the animal bodies. The velo- 
city with which adrenaline action vanishes is wholly incomparable in both 
the kinds of experiments. While no adrenaline was detected, for instance, 
7-15 minutes after injection when intravenously given in a dose of 0.3 
mgrm. per kilo body weight or per 100 c.c. blood into dogs, as above 
mentioned, 40% of adrenaline, made in a strength of 0.0001 mgrm. in 
1 c.c. by diluting with defibrinated blood of a dog and kept at 39.0°, 
was found at the end of two hours, and 30% after three hours (Suga- 
wara, p. 107). 

This discrepancy has left us with a strong doubt as to whether the 
preparations from the animal bodies might be misleading, and thus formed 
the starting point of the present investigations, in which we have tried to 
follow firstly the fate of adrenaline in the blood remaining as nearly as 
possible in the natural state, and the outcome has probably realized our ex- 
pectations. In studying the action of an alternative upon the animal body 
the natural conditions of the animals must be maintained as nearly as pos- 
sible, except that alternative. 

Attention was paid by some old physiologists to the direct action of the blood to render 


inert the adrenaline, but no affirmative evidence was yielded.) It is nowadays a well es- 
tablished fact that adrenaline is highly stable in defibrinated or citrated blood or serum.© 





intestinal wall; small or no blood pressure elevation on applying into portal vein, femoral 
and intestinal artery.) ; F. Battelli, Soc. Biol., 1902, 54, 1518 (On perfusing defibrinated 
blood through the rabbit liver adrenaline disappears; oxygen needed.); G. Embden and 
O. v. Furth, Hofmeister’s Beitr., 1904, 4, 429 (Little or no diminution of adrenaline 
when mixed with paste of liver, lung and muscle, or perfused through liver and Jung ; chiefly 
dilution ?); A. Liiwen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1904, 51, 428 (Destroyed by binding 
with vessel wall.); Ch. Livon, Soc. Biol., 1904, 56, 539 and 1118 (Destroyed in muscle 
tissue.) ; T. R. Elliott, J. of Physiol. 1905, 32, 446-451 (Not destroyed on perfusing through 
cat lung, but destroyed in limited extent by the isolated and dying intestine. Small and 
slow blood pressure-rise when injected into portal vein or femoral artery. In general, ad- 
renaline disappears in the tissues which it excites.); O. B. Meyer, Ztschr. f. Biol., 1906, 48, 
372 (Antibody probably) ; J. M. O'Connor, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 19(11-)12, 67, 
228 f. (Comparison of blood in carotid and intestinal vein. Evanescence in ‘issues.); P. 
Trendenburg, Ibid., 1916, 79, 1826 (Comparison of blood pressure effect of adrenaline on 
injecting into jugular vein and 1. heart auricle); Hiilse, Z. f. ges. exp. Med., 1922, 30, 279 
ff. (Destroyed in lung; examination of blood in r. and 1. heart.); Yutaka Harada, Mitt. 
med, Fakult. d. K, Univers. zu Tokyo, 1925, 32, 409 (Not destroyed in liver, intestine and 
kidney. Small blood pressure-rise on injecting adrenaline into portal vein.—According to 
H. this is susceptible of explanation on other grounds. Destroyed when it acts on the tissues 
innervated by the sympathetics. This conclusion is drawn by H. from O’Connor’s findings). 

5) Oliver and Schiifer, J. of Physiol., 1895, 18, 273; Cybulski, Ctrlbl. f. Phy- 
siol., 1895(-6), 9, 175 (referat). 

6) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 106 f. Previous works are cited there; 
P. Trendelenburg reported in 1911 a similar result briefly, on experimenting with the 
serum (M. m. W., 1911, p. 1919). 



































Fas Nt eid 











Saka ASS ONE ME 













606 H. Sato 


To mix for a while adrenaline solution with the blood as far as pos- 
sible in the natural conditions, we have clamped at once a large artery, 
namely the carotid, at two places, as far apart as possible from each other, 
therein a given amount of adrenaline hydrochloride was injected and allowed 
to stay so for a certain length of time, then the blood was taken out there- 
from and assayed for adrenaline. Such a state of blood is by no means 
wholly natural ; for example, the blood thus treated remains still and will 
finally clot, if more time is allowed to elapse. However the use of such a 
blood is, we believe, a closer approach to a study with the natural, than 
that with the blood taken out of the vessel and rendered non-coagulable 
either mechanically or chemically. 

Now, to describe the routine of the experiment: A dog was fastened 
supine on the table and ether given by means of a Woulff’s flask, con- 
nected to the tracheal cannula. A carotid artery was then laid bare and 
tied up at two places, as far apart from each other as possible, in order to 
get as large an amount of blood as possible for the experiment. 0.1 or 0.05 
c.c. of adrenalin chloride solution of Sankyo Co. (not quite 1: 1000) was 
injected into this carotid pouch by means of a small syringe, and a small 
clamp laid, by way of precaution, to insuring that there was no escape of 
the contents from the small hole left after pulling out of the needle. 

A certain length of time, usually 10 to 15 minutes, was allowed to 
elapse, and then the whole carotid pouch was cut out and the contents thrown 
into a graduated test-tube, the pouch washed by the defibrinated blood from 
that dog and the latter poured into the test tube up to 5 or 10c.c. The 
whole mass was then ground in a porcelain mortar. The treatment was 
done as quickly as possible. The blood sample thus obtained was again 
diluted to a suitable concentration with the defibrinated blood from that dog 
and assayed for adrenaline by means of the rabbit intestine segment method. 
Sometimes the cat paradoxical pupil reaction of Sugawara found its use 
simultaneously.’ 

As the control the defibrinated blood from that dog was injected into 
the pouch made from the carotid on the opposite side, and the same amount 
of adrenalin chloride solution was further introduced. Further manipu- 
lations were as above related. In another set of experiments the arterial 
blood was introduced into an external jugular vein from a carotid by con- 
necting both with glass cannulae and a rubber tube, and then a pouch was 
prepared with the jugularis, and the latter was experimented on in the 
same way as the carotid pouch. On the defibrinated blood injected into 


the jugular pouch was made a control experiment. Lastly the stability of 
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adrenaline mixed with the whole blood in a test tube, defibrinated and kept 
at the body temperature, was tested, as a lot of previous experimentalists 
have done, also as a control. 

In order to show the velocity of diminution of adrenaline in various 
kinds of bloods more clearly Fig. 4 has been prepared from the mean nu- 
merals given in Table IT. 


TasBLE II. 


Diminution of adrenaline in various conditions of blood. 









































. 
In vitro, | Carotis, Carotis, | Jugularis, | Jugularis, | Jugularis, 
warm (defibrinated) art.-whole | art.-whole jdefibrinated vein-whole 
(39°C). I | blood. II | blood. III | blood. IV | blood. V | blood. VI 

No. Date — le le ls c re 
$| $—|32| $—|Sa| 8—| 27] 8—|$7/|8—|89) 8— 
BESS) 22 |SS| 82 SS) FE |SS| 22 SS\ bs SS 

am ia) |ja-| a | \ja-| ja-| ja 
] l ] 

.| 3 III. | 9 | 380 | 9 | 6 13 | 80 | 14 | 75 
2.| 5. III. 44 | 89 | 17 | 61 119 | 65 
3.| 6. III. | 32 | 70 | 15 | 45 | 21 | 90 | 17 | 90 
4.| 16. III. | 10 | 95 | | 10 | 75 
5.| 22. III. | 8 |100 | 22 | 90 | 17 | 60 
6.| 27. IV. | 15 | 100 11 | 45 | 
. 2: = 24) 7 15 | 8 | 11 | 46 
8.| 4 V 15 | 89 | 10/ 89 | 10 | 44 | | 
9.| 23. VI. | 20 |100 | 20 |100 | 15 | 14 | 15 |100 

10.| 27. VI. | 15 | 89 | 10,| 89 | 10 | 72 | 10 | 55 
11.| 28. VI. | 30 | 838 15 | 61 | 13 | 72 
12.| 29. VI. | 15 | 90 10 | 20 | 12 | 40 | 
13.| 4. VII. | 80 | 78 | 12 | 89 | 10 | 28 | 12 |100 | 
14.| 7. VII. | 15 |100 | 15 | 100 3 | 72 | 11 |100 | 
15.| 25. VII. | 18 | 93 | 10 | 73 | 10 | 67 | 10 | 67 | 
16.| 1. VIII. | 25 | 95 | 20 | 95 | 15 | 73 | 15 | 63 | | 
7.18 X 15 | 90 | 15 | 55 | 15 | 75 oa 
; " (15)*| (89) | (15) | (45) | (15) of 
R 15 | 69 15 | 61 7 | 
=e x (15) | (50) | (15) (5) ee ge 
“er 20 | 90 15 | 70 | 15 
19.| 15. X- | (99) | (90) (15) | (60) | (15) | (75) 

Mean 22 | 88 | 16 | 89 | 13 | 58 | 13 | 75 | 19 | 87 | 15 | 73 
Minimum 69 73 14 | 40 
Maximum 100 | 100 73 | 100 














* Figures in parenthesis refer to the values for the same samples estimated with para- 
doxical eye reaction of cat. 


ExamMure II. 


8. X. 1928. Exp. No. 17. Dog 4 7.8 kilos. 
9:00a.m. Fastened, etherized, put cannula into trachea and given 


ether with Woulff’s flask. 
10:00. About 50c.c. of blood were bled from carotid and defibrinated. 
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I: \V. jug. dext. prepared and its content was replaced by arterial. 
whole blood from L carotid artery through a tube, connecting both vessels. 
Jugularis-pouch containing arterial whole blood thus made. 0.1 ¢.c. of 1:1 
000 adrenalin chloride solution injected into the pouch. After 15 minutes 
the pouch cut out. The content taken into a test tube, and it was filled with 
defibrinated blood to 5 c.c. and grounded. 

II: Preparation of R carotid artery. 0.1c.c. of 1: 1000 adrenalin 
chloride solution injected into carotid pouch. After 15 minutes the pouch 
cut out, the content taken into a glass cylinder with defibrinated blood and 
filled with it to 5 ¢.c., and thoroughly mixed by grounding (concentration 
=0,02 mgrm. in 1 ¢.c.). 

III: Into a pouch of L carotid artery containing defibrinated blood 
0.1 c.c. of 1: 1000 adrenalin chloride solution injected. 15 minutes later 
the pouch cut out and the content taken into a glass cylinder, filled with 
defibrinated blood to 5 c.c., and grounded. 

IV: Ina test tube 0.1 c.c. of 1: 1000 adrenalin chloride solution 
was taken, diluted with whole blood from a carotid artery to 5 c.c., then 
defibrinated and kept in ice-box. 

Final bleeding from carotid artery. 

‘These samples were diluted 20 times with the defibrinated blood, and 
immediately kept in ice-box. The last samples would contain adrenaline 
in a dilution of 0.001 mgrm. in 1 c.c. blood, if no determination took place. 


Adrenaline content in the blood samples was assayed on the one hand 
by means of rabbit intestine segment method as follows: Intestine trac- 
ings* (Reduced to $) :— 


ty! qo M wom Ali i woah ilduall ! wheal! 


Fig. 3a. II: Stronger than 0.0002 mgrm., weaker than 0.0003 mngrm. 





* In all the intestine tracings, at the mark “ x ” atropine-T yrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adre- 
nalin chloride of Sank yo Co. was added, or by the specimen blood solution. 

All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution 
and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimens and the quatity of adrenalin chloride solution which is showed 
in c.c. and in concentration were added to each observation. For example, “0.2 1/1000” show $ 
“0.2 c.c. of adrenalin chloride solution with the concentration of 1/1000 mgrm. in‘1c.c.” i.e. 
0. 0v02 mgrm. adrenalin chloride. To show the II specimen, we used the numeral “IT.” 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig. 3e. III: Weaker than 0.00045 mgrm. IV: Stronger than 0.00045 mgrm. 
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Fig. 3f. IV: Almost as strong as 0.0005 mgrm. 
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To sum up. 

I: Stronger than II and 0.0003 mgrm. Stronger than 0.00035 mgrm., weaker than 
0.0004 mgrm. It was taken as 0.00075 mgrm. in 1 c.c. 

II: Stronger than 0.0002 mgrm., weaker than 0.0003 mgrm. oo than 0.00025 
mgrm, It was assayed at 0.00055 mgrm. in 1 c.c. 

III: Weaker than 0.00045 mgrm., stronger than 0.0004 mgrm. Weaker than 0.00045 
mgrm. It was taken as 0.00085 mgrm. in 1 ¢.c. 

IV: Stronger than 0.00045 mgrm. Almost as strong as 0.0005 mgrm. It was assayed 
at 0.001 mgrm. in 1 ec. 


Assaying the adrenaline content by means of the denervated eye of the 
previously bilaterally splanchnicotomized cat was run parallel with the fol- 
lowing results. 


Cat. 2 21. IX. 1928. 2.4 kilos. Both splanchnici severed. 
28, IX. 1928. 2.29kilos. Left superior cervical ganglion removed. 
8. X. 1928. 2.34kilos. Adrenaline assay : 
1:25 p.m. 3.5 grms. urethane by stomach tube. 
1:50 Fastened, then put a cannula into r. external jugular vein for injection. 





pupil 


when it reached to 


maximum dilation 


Quantity of 
adrenaline 
| (in mgrm.) or 
blood specimen 
| (in cc.) injected 


width after start 
of injection 
Amount of dilation 
produced 


start of injection 


Initial width of pupil 
Diameter of 


£ Duration of injection 
Time at which pupil 
began to dilate after 

_ ‘Time at which pupil 
reached to maximum 


g 
f 


(mms. ) 


(hour : min.) 





3:42 I 0.5 c.c. 

47 0.0005 mgrm. 

52 I 0.5 cc. 

55 0.0004 mgrm. 

58 I 0.5 cc. 
4:01 0.0003 mgrm. 

205 II 0.5 cc. 

’ 0.0002 mgrm. 
IL 0.5 cc. 
0.0003 mgrm. 
Ill 0.5 c.c. 
0.0004 mgrm. 
III 0.5 cc. 
0,0005 mgrm. 
IV 0.5 cc. 
0.0004 mgrm. 3.0 
IV 0.5 cc. 3.0 
0.0003 mgrm. 3.0 


T: 0.5 c.c. was assayed at 0.0003-4 mgrm. It was taken as 0.0007 mgrm. in 1 c.c. 

II: 0.5 cc. agreed with 0.0002 mgrm. It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

III: 0.5¢.c. gave same reaction with 0.0004mgrm. It was taken as 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

IV: 0.5c.c. showed a reaction corresponding to that between 0.0005 mgrm. and 0.0004 
mgrm. It was taken as 0.0009 mgrm. per 1 c.c. 
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Now the experi- 
ments with the de- 
fibrinated blood in 
vitro, 16 in number, 
will be related in 
the first place; they 
are nothing other 
than a_ repetition 








| a of those by Suga- 

bs m 

% wara and others. 

Fig. 4. Diminution curves of adrenaline in various No reduction was 
conditions of blood, witnessed in the 

This drawing was based on the results given in Table II. cases where the mix- 


I: Jn vitro; warm, defibrinated blood (mean of 16 cases). 
I’: In vitro; warm, defibrinated blood (after Sugawara). ture was tested after 


II: In earotis; defibrinated blood (mean of 11 cases). : 
III: In carotis; arterial-whole-blood (mean of 17 cases). sunding for 8 - = 
IV: In jugularis; arterial-whole-blood (mean of 11 cases). minutes (Nos. 5, 6, 
V: In jugularis; defibrinated blood (mean of 3 cases). 9 and 14), and a 


VI: In jugularis; vein-whole-blood (mean of 5 cases). 
The value of “in vitro; cold, defibrinated blood” is re- somewhat greater 
ered 10096 od tn thera eprom inte cath: redaction as 30 per- 
the time, for which adrenaline was left in vessel, on the abscissa. © cent was discovered 
& VI are indicated with dash line because of smallness ° 
ete, when tested 32 mi- 
nutes (No. 3), 24 
minutes (No. 7) and 15 minutes (No. 18) after mixing. Taking all the 
cases together, 12% adrenaline was found to have disappeared 22 minutes 
when mixed in the defibrinated blood at 39°. If compared with the data 
given in Chart 5 of Sugawara and difference in the concentration of 
adrenaline between both sets of experiments be taken into consideration, 
practically both results check well. 

The data given in the second column of the Table may be then dis- 
cussed. Adrenaline was given to mix with the defibrinated blood injected 
into the carotid pouch, and allowed to stay there 10 to 20 minutes as a rule, 
only in a single case 44 minutes. As a consequence the adrenaline under- 
went a small reduction in the majority of cases, and in Nos. 9 and 14 no 
reduction occurred. ‘The mean value calculated does not differ from that 
for adrenaline in the defibrinated blood in vitro, given in the first column. 
Only the time allowed for interaction was a little shorter, 16 minutes against 
22. Almost the same results were noted when adrenaline was introduced 
into the jugular pouch filled with defibrinated blood (Column V). If may 
be justifiable to assume the perfect similarity in the velocity of evanescence 
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of adrenaline in the three sets of experiments. The defibrinated blood is 
therefore only responsible for the velocity of diminution in the adrenaline 
concentration, entirely regardless of the vessels containing the mixture. 
They form really the control for the main experiments with the whole blood, 
that is the blood not especially treated either mechanically or chemically. 

Now the outcome with the natural blood in the carotid artery pouch 
will be considered. The blood in the carotid artery was at once compelled 
to stay there, and an adrenaline solution was introduced. Usually 10 to 
15 minutes were allowed to elapse before taking out the pouch. Mean- 
while the artery remained quite untouched in order to avoid any occurrence 
of coagulation. When this length of time was exceeded, clotting was found 
usually, with quite different features of adrenaline concentration. In this 
kind of experiment adrenaline was invariably measured as diminished, 
although the degree of reduction varied to some extent from case to case, 
and the reduction was of a great magnitude in face of the shortness of the 
time allowed to interact. As the mean, about half the strength was lost in 
13 minutes of interacting. The cat paradoxical pupil reaction which was 
run parallel with the rabbit intestine segment method yielded similar 
evidence. 

The experiments placed in Columns IV and V are similar to those re- 
lated just above, only the jugular vein was used instead of the carotid. In 
five dogs (Nos. 1 to 5) the venous blood in the jugularis was shut out in 
situ instantaneously in just the same manner as in the case of the carotid. 
In these a reduction in the adrenaline concentration took place invariably, 
but not so excessive as in the cases of the arterial blood in situ. As the 
mean 73 per cent of adrenaline injected was found at the end of 15 minutes. 

The arterial blood was transferred automatically in eleven dogs from 
the carotid through the artificial route into the jugular vein, and then at 
once shut out with a following injection of adrenaline fluid. Average value 
of the drug found at the end of 10-15 minutes, mean 13 minutes, agrees 
well with the cases of the venous blood in situ in the jugular vein, but there 
were cases, three in number, where no reduction at all was witnessed in the 
adrenaline amount. These findings apparently harmonize with the find- 
ing that the blood thus driven in the jugularis through the artificial path 
inclined to clot often in a short time, as 10 minute etc. 

The outcome points to the fact that adrenaline diminishes compar- 
ably rapidly when it is mixed with the whole blood, contrary to the blood 
taken out and rendered non-coagulable, either mechanically or chemi- 
cally. The arterial blood shut up in an artery in situ, our test object, can 
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be thought more similar to the natural blood moving in the circulatory 
system than the blood artificially treated, but, we must confess, not quite the 
same as the natural. When it was allowed to stay longer, it is apt to clot. 
Following up the new finding it seems not unreasonable to assume a more 
rapid deterioration of adrenaline in the natural circulating blood. 

The velocity of diminution of adrenaline in the venous blood in situ in 
the jugular vein was to some extent inferior to that in the arterial blood in 
an artery. A greater coagulability and the venosity of the blood might be 
taken as partly at least responsible for the retardation of diminution of ad- 
renaline. 

Further, in the present investigations narcosis was resorted to. In the 
former chapter of this paper we were able to see a retarding influence of 
narcosis upon the disappearance of adrenaline, though slight. 

To sum up, we have come to find a rapid deterioration of adrenaline 
in the blood, when it is experimented on in a very similar state to the 
natural, circulating blood. The experiments undertaken hitherto in answer 
to where the adrenaline is destroyed were all done on the organs or tissue 
isolated from animal bodies. If they were to be investigated in the natural 
state, a different figure might be disclosed. 

In the present experiments the carotid artery was taken as long as 
possible, but the amount of blood therein is small, so that we were not able 
to obtain a much greater quantity of dilute adrenaline blood, for a certain 
amount of blood containing a certain amount of adrenaline is needed for 
practising the estimation. It was therefore impossible, working on dogs, 
to obtain dilute adrenaline blood in an artery such as that seen in animal 
bodies, say 0.003 mgrm. in 1 c.c. blood or less. The smaller the concen- 
tration of adrenaline, the faster the deterioration. If this could be realized, 
we should be able to see whether or not the rapid disappearance of adre- 
naline in living animal bodies is to be explained solely or chiefly by a de- 
teriorating action of the blood upon adrenaline. Further, if it will be found 
so, it does not necessarily exclude the existence of a deteriorating action in 

other tissues, but only proves that there are no other tissues, which destroy 
adrenaline on a large scale in toto. 

In the light of the present outcome we are able to delve into the avail- 
ability of some previous data, the significance of which was evidently pass- 
ing into oblivion. It is well established, for instance, that the blood pres- 
sure rise is incomparably small and short when adrenaline is injected into 
the mesenterial or portal vein etc. instead of an usual vein elsewhere, but 
on the ground of experiments on the liver isolated from animal bodies the 
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demonstration with the mesenterial or portal vein was taken as by a writer 
susceptible of explanation on other grounds. No influence of excluding the 
liver from circulation upon the velocity of the disappearance of adrenaline 
intravenously given can be taken assuredly as evidence that the liver is 
not the chief place where adrenaline is destroyed, when adrenaline is given 
in the usual manner. 


In passing it may be noted that the oxygen consumption in the arterial blood, shut out 
in situ instantaneously, does not differ from the defibrinated blood. With Dr Ko. Oikawa 
the present writer determined it in some dogs by using the differential blood gas apparatus 
of Barcroft. 


SuMMARY. 


Adrenaline was much more rapidly destroyed in the arterial blood, 
shut up instantaneously in an artery in situ, in comparison with the blood 
taken out and rendered non-coagulable, either mechanically or chemically. 

The velocity of evanescence of adrenaline in the venous blood, similarly 


treated, was inferior to that in the arterial. 

The velocity of diminution of adrenaline in the living animal was 
generally proportional to the geometrical progression, while that of the re- 
covery of the mean blood pressure was about proportional to the arithmetical 


progression or somewhat slower. 














